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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieB3lich aller von ihm durchgefuhrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prufungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den Gemeinsamen Bundesausschuss elektro-
nisch zu Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitéatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschlief3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Zum Wirkstoff Ipilimumab wurde nach der Ubergangsregelung gemaR § 10 Abs. 1 und 2 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) am 31. Januar 2012 das abschlie-
Rende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Mai 2012 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de ) veréffentlicht und
damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhoérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ipilimumab gegen-
Uber der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis der vom
IQWIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhé-
rungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznut-
zens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens recht-
fertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick
auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene
Methodik gemaR Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02,
Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von Ipilimumab nicht abgestellt.
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Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie

Zweckmafige Vergleichstherapie

Die zweckmaligen Vergleichstherapie fur Ipilimumab fir erwachsene Patienten mit fortge-
schrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom, die bereits zuvor eine The-
rapie erhalten haben, ist Best-Supportive-Care (BSC) im Sinne der Therapie ,die eine best-
maogliche, patientenindividuell optimierte unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitéat gewahrleistet”.

Begrundung:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein
(8 12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in
der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V
oder das Wirtschattlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kri-
terien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA zu berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als \Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fir die ein Festbetrag gilt.

Dementsprechend wurden diese Kriterien bei der Bestimmung der zweckmaRligen Ver-
gleichstherapie fir den Wirkstoff Ipilimumab angewendet. Die hierzu in der Anlage Xl ge-
troffenen Feststellungen schréanken den zur Erfillung des arztlichen Behandlungsauftrags
erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

1. Fur die Behandlung von Patienten mit malignen Melanomen sind die Wirkstoffe Lomustin
(in Kombinationstherapie) und Dacarbazin zugelassen

2. Als nicht-medikamentose Behandlung kommen fur das resezierbare metastasierte Mela-
nom grundsatzlich die Strahlentherapie und/oder die Resektion in Betracht. Patienten, fur
welche die Strahlentherapie und/oder die Resektion mit kurativer Zielsetzung angezeigt
ist/sind, werden im Rahmen der vorliegenden Fragestellung nicht betrachtet. Als Zielpopula-
tion werden diejenigen Patienten betrachtet, flir die eine Strahlentherapie und/oder Resekti-
on mit kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist. Eine nicht-medikamentdse Behandlung
kommt daher als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Des Weiteren kommen
alle nicht-medikamenttsen palliativen Ma3nahmen in Betracht, die im Rahmen von Best-
Supportive-Care zusammengefasst werden kdnnen.

3. Bezogen auf das Anwendungsgebiet liegt bislang eine Bewertung des G-BA vor. Mit Be-
schluss vom 17. Dezember 2009 hat der G-BA Uber die Nicht-Verordnungsfahigkeit von

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012 4



Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen Melanom im
Off-Label-Use entschieden (Arzneimittelrichtlinie Anlage VI Teil B). Uber den patientenrele-
vanten positiven Nutzen einer Therapie fur die Behandlung von Patienten mit fortgeschritte-
nem metastasiertem Melanom liegt bislang folglich keine Bewertung des G-BA vor.

4. Fur die Wirkstoffe Dacarbazin und Lomustin ist die Studienlage zum Gesamtuberleben fur
Patienten mit fortgeschrittenem metastasiertem Melanom, die bereits zuvor eine Therapie
erhalten haben, nicht hinreichend. Hinsichtlich der Evidenzlage wird Best-Supportive-Care
als derzeitiger Therapiestandard, bezogen auf das Anwendungsgebiet, festgestellt. Unter
Best-Supportive-Care sind alle MaRnahmen zu verstehen, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualitit gewahrleistet, aber kein primér kuratives Behandlungsziel
verfolgt.

5. Das Kriterium der wirtschaftlicheren Therapie kommt nicht zum Tragen.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie "Hin-
weis" eingeordnet. Angesichts des Vorliegens von nur einer der Nutzenbewertung zugrunde
liegenden Studie wird die Studiengrof3e (absolute Zahl der in die Studie eingeschlossenen
Patienten) der Studie MDX010-20 als zu gering fur einen "Beleg" eingestulft.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ipilimumab wie folgt bewertet:

FUr Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom,
die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, liegt ein Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Ipilimumab gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Ipilimumab fir die Patienten mit fortge-
schrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom, die bereits zuvor eine
Therapie erhalten haben, auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-Nutzen V als be-
trachtlich ein.

Gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie "Best-Supportive-Care handelt es sich
beim Endpunkt "Gesamtlberleben” um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens, da eine moderate Verlangerung der Uberlebensdauer er-
reicht wird.

Bei den hinsichtlich der Lebensqualitat betrachteten Einzelkriterien (allgemeiner Gesund-
heitszustand, Funktionalitat, Symptome) zeigte sich lediglich fur das Symptom ,Obstipation”
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten der
Ipilimumab / BSC-Gruppe. Da kein weiterer statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Patientenpopulationen gezeigt werden konnte, lasst sich aus diesem Ergebnis kein ge-
nereller Vorteil oder Nachteil von Ipilimumab zum patientenrelevanten Endpunkt ,Gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat” ableiten. Die Ricklaufquote der Fragebdgen zur 12-Wochen
Visite lag, fur die zu diesem Zeitpunkt noch lebenden Patienten, bei ca. 80 %. Weiterhin
wurden ebenfalls zur 24-Wochen Visite Lebensqualitdtsdaten erhoben, diese waren jedoch
aufgrund der zu geringen Rucklaufquote nicht verwertbar. Ein Zusatznutzen oder ein gerin-
gerer Nutzen ist fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat daher nicht belegt.

Zur Morbiditat wurden keine patientenrelevanten Daten als separate Endpunkte erhoben. Ein
Zusatznutzen ist fur Endpunkte zur Morbiditét nicht belegt. Da die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier unter dem Gesichtspunkt Morbiditéat vorgelegten Daten dem Aspekt
der Nebenwirkungen zuzuordnen sind, wurden sie in diesem Zusammenhang bewertet.

Ein groRerer oder geringerer Schaden von Ipilimumab in Kombination mit Best-Supportive-
Care im Vergleich zu Best-Supportive-Care allein ist am Mal3stab der Gesamtraten uner-
wuinschter Ereignisse, schwerer (CTCAE-Grad = 3) und schwerwiegender unerwinschter
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Ereignisse nicht belegt. Der Gruppenunterschied war nicht statistisch signifikant. Im Hinblick
auf die Dimension immunvermittelte Nebenwirkungen ergeben sich jedoch Hinweise auf ei-
nen grolReren Schaden fir Ipilimumab durch immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse,
schwere sowie schwerwiegende immunvermittelte unerwinschte Ereignisse als auch fur
Therapieabbriche wegen immunvermittelten unerwiinschten Ereignissen. Fir alle 4 End-
punkte liegt jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis vor. Weiterhin sind dem Arzneimittel
zusatzliche Kommunikationsmaterialien beigefugt, die Arzt und Patient unter anderem expli-
zit auf mogliche Nebenwirkungen aufmerksam machen sollen.

Die Qualitdt der immunvermittelten unerwinschten Ereignisse wird nicht als derart schwer-
wiegend eingeschétzt, dass in der Abwégung zum Ausmali des Zusatznutzens eine Herab-
stufung geboten ist. Fur das Vorgehen beim Auftreten von immunvermittelten unerwiinschten
Ereignissen sind in der Fachinformation von Ipilimumab spezifische Richtlinien festgelegt,
wodurch ein GroRteil dieser Nebenwirkungen erfolgreich behandelt werden kann.' Die Er-
gebnisse zu den Nebenwirkungen filhren daher im vorliegenden Fall nicht zu einer Anderung
der Gesamteinschatzung zum Ausmald des Zusatznutzens.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Lebensqualitdt und zu den Ne-
benwirkungen ergibt sich gegeniber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie keine nachhalti-
ge bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere
keine Heilung und keine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer sowie keine langfris-
tige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen. Deshalb wére eine Einstufung als erhebli-
cher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse zur Uberlebensdauer werden unter
Berticksichtigung der Daten zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen als eine gegen-
Uber der zweckmalRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung
des Nutzens und insbesondere als eine moderate Verlangerung der Uberlebensdauer be-
wertet.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen von Ipilimumab gegeniber der zweckmé&nRigen Vergleichstherapie fest.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Ipilimumab
findet ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Abs.3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Gel-
tung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist
die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB
V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Der Beschluss tber die Nutzenbe-
wertung ist eine Feststellung Uber die Zweckmaligkeit eines Arzneimittels im Sinne des § 12
SGB V. Maf3stab fur die Beurteilung der Zweckmafigkeit einer medizinischen Intervention ist
der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemaR § 2 Abs. 1 Satz 3
SGB V. Unter Bertcksichtigung der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum Versor-
gungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass uber das
Bestehen und das Ausmal} eines Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich nachprifba-
re Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. BSG, Urteil vom 19.02.2002 — B 1 KR 16/00 R).
Der Zusatznutzen muss sich aus wissenschaftlich einwandfrei gefiihrten Statistiken Uber die
Zahl der behandelten Falle ablesen lassen. Die Behandlung muss in einer fir die sichere

LEPAR Ipilimumab 2012;2.6.2. conclusions on the clinical safety
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Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen erfolgreich gewesen sein. Unter An-
legung dieses Mal3stabes erweist sich das vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
Erkenntnismaterial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit feststellen zu
kdnnen, dass Ipilimumab einen ausreichend wissenschaftlich belegten Zusatznutzen im Ver-
héltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie hat.

Die der vorliegenden Nutzenbewertung zu Grunde liegende Studie ist mit potentiellen Unsi-
cherheiten belegt. Das Studiendesign ist auf den aktiven Vergleich von Ipilimumab mit dem
spezifischen gpl00-Peptidvakzin angelegt. Der Einfluss von gpl00 auf den Effekt von I-
pilimumab bleibt aufgrund eines Fehlens einer reinen Placebo / BSC-Gruppe beziglich der
Aussagekraft des Gruppenvergleichs zu den Nebenwirkungen unklar. Mdglich ware aufgrund
von Nebenwirkungen im Best-Supportive-Care - Arm, die urséchlich gp100 zuzuschreiben
sind, eine zu niedrige Einschatzung der Nebenwirkungen von Ipilimumab. Folglich ist die
Differenz in den Ereignisraten der Nebenwirkungen zwischen dem Ipilimumab-Arm und in
dem Best-Supportive-Care - Arm nur eingeschrankt bewertbar. Besonders deutlich wird dies
im Endpunkt ,immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse - Gesamtrate“, bei dem allein im
Best-Supportive-Care — Arm bei 31,8 % der Patienten therapieinduzierte immunvermittelte
Nebenwirkungen auftraten. Diese hohe Rate an therapieinduzierten immunvermittelten Ne-
benwirkungen im Kontrollarm konnte darauf hinweisen, dass in der klinischen Studie die
Gruppenunterschiede zwischen dem Ipilimumab-Arm und dem Best-Supportive-Care - Arm
hinsichtlich der immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse zugunsten von Ipilimumab ver-
zerrt wurden. Zudem sind Ausmafd und Schwere der Nebenwirkungen im Verhéltnis zur
Morbiditat, aufgrund der fehlenden Daten zu patientenrelevanter Morbiditat, nur einge-
schrankt abschatzbar und bewertbar. Dem G-BA erscheint es geboten, dass Daten zu pati-
entenrelevanten tumorbedingten Symptomen erhoben werden. Dies sind beispielsweise Da-
ten zu Schmerzen, Luftnot, Schwindel, Gerinnungsstérungen, Appetitlosigkeit, Fatigue und
weiteren Symptomen. Wiinschenswert sind ebenso deutlichere Aussagen zur Lebensquali-
tat, da Gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Rahmen der Palliativsituation im vorliegen-
den Anwendungsgebiet fiir die Patientinnen und Patienten neben einer Uberlebensverlange-
rung von herausragender Bedeutung sind.

Weiterhin wurden ausschlie3lich Patienten mit dem Genotyp HLA-A*0201 (HLA-A*0201-
positive Patienten) in die Zulassungsstudie eingeschlossen. Die Zulassung von Ipilimumab
macht keine Einschréankung hinsichtlich des Genotyps. Auch wenn keine Hinweise auf einen
Einfluss des HLA-Status auf die Effekte von Ipilimumab vorliegen, so kénnen die potentiellen
Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf HLA-A*0201-negative
Patienten im Rahmen neuer Untersuchungen ausgeraumt werden.

Diese Befunde rechtfertigen es, den Beschluss zeitlich zu befristen bis wissenschattliche
Erkenntnisse vorliegen, die eine Bewertung, auch vor dem Hintergrund neu entwickelter The-
rapien in dem Anwendungsgebiet, ermdglichen, ob der Zusatznutzen dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Hierfir wird eine Frist von 5 Jah-
ren als ausreichend angesehen.

Gemal § 3 Nr.7 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kapitel § 1 Abs.2 Nr.6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Ipilimumab erneut, wenn die Frist abgelaufen ist
Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-
BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Ipilimumab im Verhéltnis zur zweckma-
Bigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs.3 Nr.5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr.5
VerfO). Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.
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Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Ipilimumab aus anderen
Grunden (vgl. 5.Kapitel 8 1 Abs.2 Nr. 2, 3, 4 und 5 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt
durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zelpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom IQWIG in der Dossierbewertung angegebenen Patientenzahlen dem
Beschluss zugrunde.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Neben den in der Fachinformation zu beachtenden Angaben sei insbesondere darauf ver-
wiesen, dass das Anwendungsgebiet von Ipilimumab Patientengruppen umfasst, die nicht
von der Zulassungsstudie abgedeckt sind und demnach keine Daten zur Beurteilung des
Zusatznutzens von Ipilimumab vorliegen. Die Patientenpopulation mit resezierbarem meta-
stasiertem Melanom wurde in der Studie MDX010-20 nicht untersucht. Fir Patientinnen und
Patienten mit RO reseziertem Primartumor und resezierbaren solitdren Metastasen kdme
grundsatzlich eine Therapieoption mit kurativer Zielsetzung in Frage. Des Weiteren sind Pa-
tientinnen und Patienten, die fir eine Retherapie mit Ipilimumab in Frage kommen, in der
Studie nicht ausreichend untersucht worden. Darlberhinaus liegen bislang keine Daten zu
Patientinnen und Patienten vor, die eine Vortherapie mit Vemurafenib erhalten haben. Aus
der aktuellen Fachinformation ergeben sich die Anforderungen fir die qualitaétsgesicherte
Anwendung von Ipilimumab. Gemal3 dem EPAR zu Ipilimumab (CHMP
EMA/CHMP/557664/2011 Additional Risk Minimization Activities) sind die zusatzlichen zu
jeder Arzneimittelpackung bereitgestellten Informationsmaterialien zu bertcksichtigen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer Taxe (Stand: 01. Juni 2012.)

Die therapeutischen MalRnahmen, die im Rahmen der durchzufiihrenden Best-Supportive-
Care durchgefuihrt werden, sind patientenindividuell in Abhéngigkeit von den auftretenden
Symptomen unterschiedlich. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Modul 3 Ab-
schnitt 3.3.3 sind die in der Versordnungsroutine zu diesem Zweck eingesetzten Substanz-
klassen aufgelistet. Diese umfassen Ulkustherapeutika, Psycholeptika, Analgetika, Antiana-
mika, Antibiotika, Antidiarrhoika, Antiemetika, Blutersatzmittel und Perfusionslésungen, Cor-
ticosteroide (systemisch), Laxanzien, Osteoporosemittel. Jedoch unterscheiden sich die ein-
gesetzten Therapeutika zwischen den Vergleichsarmen nicht regelhaft, weshalb die detail-
lierte Darstellung der Therapiekosten fiir Best-Supportive-Care entsprechend entfallt.

Behandlungsdauer:

Die Angabe zur Behandlungsdauer basiert auf den Angaben der Fachinformation.

Zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige
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GKV-Leistungen zu bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertck-sichtigt.

Vor Einleitung und vor jeder erneuten Gabe von Ipilimumab missen sowohl die Leberwerte
mittels Leberfunktionstests (LFT) als auch die Schilddriisenwerte analysiert werden. Die ent-
sprechenden Positionen des einheitlichen Bewertungsmal3stabs wurden bei der Berechnung
berticksichtigt (EBM 32069, EBM 32070, EBM 32071, EBM 32068, EBM 32058, EBM
32435, EBM 32321, EBM 32320, EBM 32101). Die Angaben wurden dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers Modul 3 entnommen.

In der Fachinformation zu Ipilimumab sind Regelungen zur Behandlung immunvermittelter
Nebenwirkungen verankert. Der pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dossier diese
Kosten als zusatzliche notwendige GKV-Leistungen aufgelistet. Da die Behandlung von Ne-
benwirkungen nicht regelhaft in jedem Fall mit der Anwendung des Arzneimittels auftreten,
werden diese Kosten im Beschluss nicht beriicksichtigt.

3. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Bristol-Myers Squibb hat mit Schreiben vom 7. Marz
2011 eingegangen am 9. Marz 2011, eine Beratung nach 8§ 8 AM-NutzenV unter anderem
zur Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arznei-
mittel hat in seiner Sitzung am 12. April 2011 die zweckmé&Rige Vergleichstherapie festge-
legt. Das Beratungsgesprach fand 21. April 2011 statt.

Ein Dossier zur formalen Vorprifung nach 5. Kapitel, § 11 VerfO wurde durch den pharma-
zeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Ja-
nuar 2012 das Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 31. Januar 2012 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ipilimumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 27. April 2012 Gbermittelt und mit
der Verdffentlichung am 2. Mai 2012 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Mai 2012.

Die mundliche Anhérung fand am 12. Juni 2012 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Juli 2012 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. August 2012 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a 16. Méarz 2011 Beratung Uber die Frage zur zweckmafigen Ver-
4. April 2011 gleichstherapie und die weiteren Fragen aus der
Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV
Unterausschuss 12. April 2011 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
AG § 35a 5. Juni 2012 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mundlichen Anhdérung
Unterausschuss 12. Juni 2012 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel
AG § 35a 19. Juni 2012 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG
3. Juli 2012 und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
17. Juli 2012
Unterausschuss 24. Juli 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-vorlage
Arzneimittel
Plenum 2. August 2012 Beschlussfassung uber die Anderung der Anla-

ge XI AM-RL

Berlin, den 2. August 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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4. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Anlage Xl
- Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V - Ipilimumab

Vom 2. August 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 2. August 2012 beschlossen,
die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 21. Juni 2012 (BAnz AT 10.08.2012 B5),
wie folgt zu &ndern:

l. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ipilimumab wie
folgt erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012 11



Ipilimumab

Beschluss vom: 2. August 2012

In Kraft getreten am: 2. August 2012

BAnz AT 29.08.2021 B6, BAnz AT 31.08.2012 B4

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Yervoy® ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, indiziert.

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im  Verhdltnis zur  zweckmalligen
Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Die zweckmalfiige Vergleichstherapie zur Behandlung
von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachse-
nen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, ist Best-Supportive-Care (BSC). Best-
Supportive-Care ist die Therapie, die eine bestmadgliche, patientenindividuell optimierte un-
terstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensquali-
tat gewahrleistet.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Best-Supportive-Care:

Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

e Effektschatzer [95 %-KI]* | Ereignisanteil, (Absolute Dif-
P Ipilimumab/BSC vs. Place- | ferenz (AD)?, Absolute Risi- | p-Wert
bo/BSC koreduktion (ARR))

Mortalitat
Median

Gesamtiberleben HR: 0,68 [0,55; 0,85] 9,95 vs. 6,44 Monate < 0,001
AD = 3,51 Monate

Morbiditat

Zur Morbiditat (im Sinne von durch die Erkrankung verursachter Morbiditat) wurden in der
Studie keine Endpunkte untersucht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (nach 12 Wochen)

EORTC QLQ-C30 Keine statistisch signifikanten Unterschiede®
Nebenwirkungen®
UEs - Gesamtrate RR 1,01 [0,98; 1,05] 98,2 % vs. 97,0 % 0,402
CTCAE-Grad = 3 RR 1,00 [0,83; 1,20] 52,3 % vs. 52,3 % 1,00
Schwerwiegende UEs |RR 1,05 [0,83; 1,33] 41,5 % vs. 39,4 % 0,678

) 10,2 % vs. 3,8 %
Abbruch wegen UE RR 2,29 [1,09; 6,59] ARR = - 6.2 0,022
Immunvermittelte UEs, Anteil von Gesamtrate UEs
Immunvermittelte UEs ) ) 58,9 % vs. 31,8 %
Gesamtrate RR: 1,85 [1,43; 2,40] ARR = - 271% < 0,001
Immunvermittelte . . 12,7 % vs. 3,0 %
CTCAE-Grad = 3 RR: 4,20 [1,56; 11,31] ARR = - 9.7 % 0,004
Immunvermittelte 5. ) 11,5 % vs. 0,8 %
schwerwiegende UEs Peto-OR™ 3,57 [1,85; 6,89 ARR = - 10,7 % < 0,001
Abbruch wegen immun- ) ) 6,5% vs.0,8 %
vermittelten UE Peto-OR:3,12[1,33; 7,32 | \RRr =-57 % 0,014

Verwendete Abklirzungen: HR = Hazard Ratio, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, Kl = Konfidenzintervall,
AD = Absolute Differenz, BSC = Best-Supportive-Care, gp100 = Glykoprotein 100 (Tumorvakzin), CTCAE = Na-
tional Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events, UE = unerwiinschtes Ereignis, vs.
=versus,EORTC QLQ = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Question-
naire

! Aufgrund fehlender Wirkung von gp100 werden die Arme als IPI/BSCbzw. als Placebo/BSC angesehen.
2Anga be nurbeisignifikanten Unterschieden, negative Werte zuungunstenvon | pilimumab
3Nureinervon fiinfzehn Subskalen statistisch signifikant (Obstipation zuungunsten von Ipilimumab,

p =0,043). Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials sind die Daten zur Lebensqualitdt in Bezug a uf

die Nutzenbewertung nur eingeschrankt bewertbar. Die Riicklaufquote der Fragebdgen zur

12- Wochen Visite lag, fir die zu diesem Zeitpunkt noch lebenden Patienten, bei ca. 80 %.

‘Ge poolte Datender Arme IPI+gp100+BSCund IPI+Plc+BSC

*Das Odds Ratio bietet beigeringen Ereigniszahlen eine gute Approximation desrelativen Risikos. Daher werden
bei Ereignisratenvon <1 % dierelativen Risikenin der oben genannten Methodik der Nutzenbewertung durch

die geschatzten Peto Odds Ratio (zusammen mit ihren Konfidenzintervallen) ersetzt.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 3 100 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Patientenpopulation mit resezierbarem metastasiertem Melanom wurde in der Studie
MDX010-20 nicht untersucht. Fur Patientinnen und Patienten mit RO-reseziertem Primaértu-
mor und resezierbaren solitiren Metastasen kdme grundsatzlich eine Therapieoption mit
kurativer Zielsetzung in Frage. Des Weiteren sind Patientinnen und Patienten, die fir eine
Retherapie mit Ipilimumab in Frage kommen, in der Studie nicht ausreichend untersucht
worden. Daruberhinaus liegen bislang keine Daten zu Patientinnen und Patienten vor, die
eine Vortherapie mit Vemurafenib erhalten haben. Die genannten Patientengruppen sind
vom zugelassenen Anwendungsgebiet umfasst. Da sie jedoch in der Studie MDX010-20
nicht untersucht wurden, liegen keine Daten zur Beurteilung von Ipilimumab fiir diese Patien-
tinnen und Patienten vor.

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbe-
hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yervoy®
(Wirkstoff: Ipilimumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff:
25.07.2012):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002213/WC500109299.pdf

Zudem sind die zu jeder Packung zusatzlich bereitgestellten Kommunikationsmaterialien
entsprechend den Anforderungen an die Aktivitaten zur Risikominimierung zu beachten. Die
Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz von Yervoy®
sind hinterlegt im offentlich zuganglichen Anhang IV des EPAR (European Public Assess-
ment Report).

- Informationsbroschire fur den Arzt mit haufig gestellten Fragen: Diese Broschire ist im
Frage - Antwort - Format verfasst und macht den Arzt mit der Wirkweise von Yervoy® be-
kannt, listet die wichtigsten Nebenwirkungen auf und gibt Hinweise zur Nachbeobachtung
des Patienten.

- Informationsbroschire fur den Patienten einschliel3lich Patientenkarte: Die Karte erinnert
den Patienten an wichtige Symptome, die sofort dem Arzt oder Pflegepersonal mitgeteilt
werden mussen. Weiterhin ist auf der Karte eine Moglichkeit, die Kontaktdaten des be-
handelnden Arztes einzutragen. Auf3erdem enthélt die Karte einen Hinweis fur andere
Arzte, dass der Patient mit Ipilimumab behandelt wird.
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4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

(BSC)

unterschiedlich

Anzahl Be-
Bezeichnung Behandlungs- handlungen %221?‘1.2%9;' tBaer;an(rj(I)uSg;:
der Therapie modus pro Patient pro J 9e p
handlung ent pro Jahr
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipiimumab (Yervoy®)' |1 x alle 3Wochen |4 1 Tag 4
kontinuierlich
Best-Supportive-Care  |patientenindividuell | kontinuierlich | kontinuierlich | 365
(BSC) unterschiedlich
Zweckmafige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care kontinuierlich
PP patientenindividuell | kontinuierlich | kontinuierlich | 365

lBehandlungsdauer gemal Fachinformation

Verbrauch:
Bezeichnung - Durchschnittsverbrauch/
der Therapie Wirkstarke Menge pro Packung Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipilimumab 50 mg, 200 mg je
(Yervoy®)! Durchstechflasche 1 Durchstechflasche 1000 mg

BSC

patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmafige Vergleichstherapie

BSC

patientenindividuell unterschiedlich

Yur die Behandlung optimale PackungsgréRenkombination, Dosierung laut Fachinformation 3 mg/kg, Angaben
zum Verbrauch beziehen sich auf das laut Statistischem Bundesamtdurchschnittliche Kérpergewicht Erwachse-
ner von 75,6 kg, pro Infusion = 226,8 mg; rechnerisch auf ein Jahr standardisiert
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
der Therapie (Apothekenabgabepreis) geschriebener Rabatte™?

Zu bewertendes Arzneimittel

4584,01 €-18171,68 €

e ®
Ipilimumab (Yervoy") 5266,06 € - 20893,73 € (2,05 €"; 680,00 €2, 2720,00 €2)

BSC patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmalige Vergleichstherapie

BSC patientenindividuell unterschiedlich

'Rabatt nach § 130 SGB V
Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe 1. Juni2012

Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistun Kosten pro Patient | Kosten pro Patient
der Therapie 9 pro Behandlung pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipilimumab Bestimmung der Leberwerte 4,65 € 18,60 €
(Yervoy®) Bestimmung der Schilddrisenwerte® 10,40 € 41,60 €

BSC keine

Zweckmalige Vergleichstherapie

BSC keine

Beriicksichtigtwurde gemaR einheitlichem BewertungsmafRstab (EBM) die Bestimmung der Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Gamma-Glutamyl-Transferase, alkalische
Phosphatase (Gesamt-), Bilirubin, Albumin

2BerUcksichtigtwurde geman einheitlichem Bewertungsmalfstab (EBM) die Bestimmung von freiem
Trijodthyronin, freiem Thyroxin, Thyreoidea-stimulierendem Hormon
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Therapiekosten pro Patient/Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipilimumab (Yervoy®) 91 022,76 €
Kosten fur zuséatzliche GKV-Leistungen 60,20 €
BSC patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmalige Vergleichstherapie

BSC patientenindividuell unterschiedlich

1. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf der
Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am 2. August 2012 in Kratft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 2. August 2017 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 2. August 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafl § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5.

5.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bekanntmachung

Verdffenticht am Mittwoch, 29. August 2012
BAnz AT 29.08.2012 B&

Seite 1 von 4

Bundesanzeiger

HaraLisgagaban wom
Bundesministerium dar Justiz

wnw. bundesanzeiger.de

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse liber die Hutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch [SGB V)
Ipilimumab

Vom 2. August 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 2. August 2012 beschlossen, die Richtlinie Ober die
Verordnung von Arzneimitteln in der vedragsirztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung wom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méirz 2009), zuletzt gefiindert am 21. Juni 2012
(BAnz AT 10.08.2012 B5), wie folgt zu dndern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ipilimumab wie folgt ergdnzt:
Ipilimumalkb
Zugelassenss Anwendungsgebiet:

YERVO™ ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwach-
sanen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, indiziert.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaBigen Vengleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Die zweckmaBige Vergleichstherapie zur Behandlung von fortgeschrittenan (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bel Erwachsenan, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, ist
Best-Supportive-Care {BSC). Best-Supportive-Care ist die Therapie, die eine bestmbgliche, patientenindividuell opti-
mierte unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensgualitit gewahrleistet.
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber Best-Supportive-Care:

Hinweis fir ainen betrachtlichen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpun kten:

Effektschitzar [25 %-K1 Ersignisantsil, .
|pilimumab/BEC vs. (Absolute Differanz P.%
Endpunikt Placebo/BSC Absolute Risikoreduktion R p-Wert
Mortalitit
Gesamtlberleban HR: 0,68 [0,55; 0,85] Median < 0,001
9,95 vs. 6,44 Monate
AD = 3,51 Monate
Muorbiditat

Zur Morbiditét (im Sinne von durch die Erkrankung verursachter Morbiditit) wurden in der Studie keine Endpunkte
untersucht.

Gesundheitsber ogene Lebensqualitit (nach 12 Wochen)

ECQORTC QLO-C30 Keine statistisch signifikanten Unterschiede®

Nebemwitungen®

UEs-Gasamtrate RR 1,01 [0,98; 1,05] 98,2 % vs. 970 % 0,402
CTCAE-Grad = 3 RR 1,00 [0,83; 1,20] 523 % vs. 523 % 1,00
Schwerwiegends UEs RR 1,05 [0,83; 1,33] 41,5 % vs. 394 % 0,678
Abbruch wegen LE RR 2,25 [1,08; 6,59] 1ﬂ'i|:l:§a VS, gg % 0,022

Immunvermnittelte UEs, Anteil von Gesamtrate UEs

Cii POF-Dharbert dor amdlichen Yenifertichurg i=k mit einer quelfzietden skeddronischen Signadur gemal § 10, 3 Sigraturgesste [SigS | vemehen, Sishe
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Hamusgegaben vom Vardffentlicht am Mittwoch, 29. August 2012
Bundiesminksterum der Justiz BAnz AT 29.058.2012 B&
wrw. bundesanzeiger.de Saite 2 von 4
Effektschitzer [95 %-KI]' Ersignisantail,
Ipilimun'lab."éBG vs. 1 (Absalute nﬁm A2,
Endpunkt Placebo/BSC Absolute Risikoreduktion (ARR)) p-Wart
Immumnvemittelte UEs-Gesamtrate RR: 1,85 [1,43; 2,40] 589 % vs. 31,8 % < 0,001
ARR = =271 %
Immunvemittelte CTCAE-Grad = 3 RR: 4,20 [1,56; 11,31] 12,7 % vs. 3,0 % 0,004
ARR = -97 %
Immunvemittelte schwerwiegende UEs Peto-OR™: 3,57 [1,85; 6,89] 11,5 % vs. 0,8 % < 0,001
ARR = -10,7 %
Abbruch wegen immunvemittelten UE Peto-OR: 3,12 [1,33; 7,32] 65% vs. 08 % 0,014
ARR = =57 %

T pufgrund fehlender Wirkung von gpl 00 werden die Arme ais IPUBSC bew. als Placebo/BSC angesehen.

2 Angabe nur bei signifikanien Unisrschisden, negative Werle zuungunsien von Igiimumah

1 Ny einer ven finzetn Subskakn sialistisch sigrifikant (Obstipafion ruungunsten ven lplmumab, p = 0,043). Aufgaund des hohen Verzerrungs-
polentials sind die Daten 2y Labensquaiil n Bazug aul die Nulzenbewerlung nur ehgeseheinkd bewedbar, Dis Riekbulguede der Fragebigen 2w

12-Wochen Visite tag, fir die zu Siantm Zefgunki noch lebenden Patinten. be ca. 8 %

Gepooite Daten der Arme [P + gpl 00 + BSC und IPI + Ple + BSC

Das Odds Rate bislel bai geringen Ereigriszahien eine gule Appeximation des reliliven Risikes, Daher werden bei Ereignisralen von = 1 % dis

redativan Risiken in der cben genannien Mefedi der Nutzenbewerlung dureh die geschiizien Pelo Odds Falio zusammen mil fren Henfdenz-

imervalien) arsetzl

Warwendale .Abujrmngen:

HR = Hazard Ratic, AR = Reatives Risike, OR = Odds Ratio, Kl = Kenfiderzinervall, AD = Abschite Differenz, BSC = Bast-Suppedive-Care, gol 00 = Gly-

koprotein 100 (Tumervakzin), CTGAE = Masonal Cancer Institute (NCT) Cemmen Tarminology Ceileria for Adverss Events, UE = unerwinschies Ereignis,

vs. = versus, EDATC OLO = Eurepean Osganization for Research and Treatment of Cancer Qualily of Life Duesticnnaire

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 3 100 Patienten
3. Anforderungen an eine gualititsgesicherte Amwendung

Die Patientenpopulation mit resezierbarem metastasiertam Melanom wurde in der Studie MDXD10-20 nicht untersucht.
Fir Patientinnen und Patienten mit B0 resezietem Primdrtumor und resezierbaren solitiren Metastasen kime grund-
sitzlich eine Therapieoption mit kurativer Zielsetzung in Frage. Des Weiteren sind Patientinnen und Patienten, die fir
@ine Retherapie mit lpilimumab in Frage kommen, in der Studie nicht ausmeichend untersucht worden. Darlber hinaus
liegen bislang keine Daten zu Patientinnen und Patienten vor, die eine Vortherapie mit Vemurafenib erhalten haben. Die
genannten Patientengruppen sind vom zugelassenen Anwendungsgebiet umfasst. Da sie jedoch in der Stu-
die MDX010-20 nicht untersucht wurden, liegen keine Daten zur Beurteilung von Ipilimumab fir diese Patientinnen
und Patientan wvar.

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medicines
Agency (EMA) stallt die Inhalte der Fachinformation zu YERVOY® Wirkstoff: Ipilimumab) unter folgendem Link frei
zugdnglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 25.07.2012) hitp//www . ema.europa.ew'docs’de_DE/document_library/
EPAR_-_Product Information/human/002213/WC500108299. pdf

Zudem sind die zu jeder Packung zusétzlich bemeitgestellten Kommunikationsmateralien entsprechend den Anforde-
rurngen an die Aktivitdten zur Risikominimierung zu beachten. Die Bedingungen oder Einschrinkungen fir den sicheren
und wirksamen Einsatz von YERVOY® sind hinterlegt im &ffentlich zuganglichen Anhang IV des EPAR (European Public
Assessment Report).

= Informationsbroschire fir den Arzt mit hiufig gestellten Fragen: Diese Broschire ist im Frage-Antwort-Fomat wer-
fasst und macht den Arzt mit der Wirkweise von YERVOY® bekannt, listet die wichtigsten Nebenwirkungen auf und
gibt Hinweise zur Nachbeobachtung des Patienten.

= Informationsbroschire fir den Patienten einschlieBlich Patientenkarte: Die Karte erinnert den Patienten an wichtige
Symptome, die sofort dem Arzt oder Pflegepersonal mitgeteilt werden mikssen. Weiterhin ist auf der Karte eine

Méglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden Amztes einzutragen. AuBerdem enthilt die Karte einen Hinweis
flr anders Arzte, dass der Patient mit Ipilimumab behandelt wind.

4. Themapiskosten
Behandlungsdauer.

Anzahl

Bezsichnung Behandiungan Behandlungsdauar Behandiungstage

dar Tharapia Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr je Behandlung pro Patient pro Jahr
Zu bewertendes Azneimittel
Ipilimumab (YERVOY®)! 1 x alle 3 Wochen 4 1 Tag 4
Best-Supportive-Cana kontinuierlich kontinuierlich kontinuierlich 365
(BSC) patientenindividuall

unterschiedlich
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Anzahl
Bezsichnung Behandlungan Behandlungsdausar Behandlungstage
dar Tharapia Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr je Behandiung pro Patient pro Jahr
ZweckmiBige Verglaeichstherapia
Best-Supportive-Cane kontinuierlich kontinuierlich kontinuierlich 365
(BSC) patientenind ividuell
untarschiedlich

' Bshandungsdauer gemid Fachinformation

Verbravch:
Bezeichnung
dar Tharapia Wirkstarke Menge pro Packung Drurc hechnittsver brauch/Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipilimumab (YERVCY®)' 50 mg, 200 mg je 1 Durchstechflasche 1 000 mg
Durchstechflasche
BSC patientenindividuall unterschiedlich

ZweckmiBige Vergleichstherapie

BSC patientenindividuell unterschiedlich

" Fir die Behandung oplimale PackungsgriBenkombination, Desierung laut Fachinformation 3 mghkig, Angaben zum Verbrauch baziehen sich aul das
il Statistischam Bundezaml durchschnittiche Kirpergewichl Erwachsensr von 75,6 kg, pro Infuzion = 22688 mg, rechnerisch auf &n Jahr stan-
dlariiis et

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezsichnung Kostan Kostan nach Abzug )
dar Tharapie (& pothekanabgabeaprais) gesatzlich vorgaschrisbenar Rabatte’
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipilimumab (YERVOY™) 5 266,06 €-20893,73 € 4 58401 €-18 171,68 €
(2,05 €'; B0 DO €7, 2 720,00 €3
BSC patientenindividuel| unterschiedlich
ZweckmiBige Vergleichstherapie
BSC patientenindividuell unterschiedlich

" Rabatt nach § 130 SGB V
? Rabail nadh § 130a SGB v

Stand Lauer-Taxe 1. Juni 2012
Kosten fir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen:

Kosten

Bezsichnung pro Patiant Kostan

dar Tharapia Art der Laeistung pro Behandlung pro Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipilimumab (YERVCY®) Bestimmung der Lebarwerta’ 465 € 18,60 €

Bestimmung der Schilddrisenwerte® 10,40 € 41,60 €

BSC kaine
ZweckmiBige Vergleichstherapie
BSC kaine

' BerdcksichBigl wurde gemil einheilichem Bewerungsmaistab (EBM) die Bestimmung der Glutamal-Oxalacetal-Transaminase, Ghulama-Pyruval-
Transaminase, Gamma- Glutamyl-Translerase, alkalische Phosphatase (Gesami-), Bilrulbin, Alburmin

2 Bericksichfigt wumde gemidl anheificham Bewerlungsmafstab (EBM) die Bestimmung von freem Trijodihyronin, feiem Thyroxin, Thyredoidss-
slimuliesndem Hormon

Jahrestherpiskosten:

Bezeichnung
dar Tharapie Therapiskosten pro Patiant/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ipilimumab (YERVOY®) 91 022,76 €
Kosten fir zusitzliche
GKV-Leistungen 60,20 €

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012
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Verdffentlicht am Mittwoch, 29. August 2012

Buneamiranom dor itz BAnz AT 29.08.2012 BE
ww. bundesanzeiger.de Seite 4 von 4
E:??'bh?g;g Therapiskosten pro Patient/Jahr
BSC patientenindividuell unterschiedlich
ZweckmiBige Vengleichstherapie
BSC patientanindividuell unterschiedlich
Il
Inkrafttraten

1. Dar Beschluss thtt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 2. August 2012 in Kmaft.

2. Die Geltungsdaver des Beschlusses ist bis zum 2. August 2017 befristet.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Intemetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

www.g-ba.de verdffentlicht.
Bedin, den 2. August 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdl § 91 SGBV

Dar Vorsitzende
Hecken
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Ha Vartffentlicht am Freitag, 31. August 2012

RS RO e Wi
Bundesministarium dar Justz Banz AT 31.08.2012 B4
wwnw bundesanzeiger.de Soite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Berichtigung
der Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Beschliisse (iber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flnften Buches Sozialgesetzbuch [SGB V)
Ipilimumab

Die oben genannte Bekanntmachung vom 2. August 201 2 (BAnz AT 29.08.201 2 BE)
wird berichtigt.
In Teil | lautet das in der Anlage Xl in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff
Ipilimumab zu erganzende Arzneimittel unter dem Abschnitt ,Zugelassenes Anwen-
dungsgebiet:” richtig wie folgt:

JYERVOY™

Oz POF-Draber 1 e arrdichien Yerdffertichung it mit srerqualifzieten slebbronizchen Sgratur gemal § 2 Hr. 3 Sionsbupesek (Sig5 ) wemehen Sishe desmy Hrwesis auf Infossite
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Januar 2012 das abschlieRende Dossier zum
Wirkstoff Ipilimumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dos-
siers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 2. Mai 2012 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Zugelassene Anwendungsgebiete von Ipilimumab geméaf Fachinformation:

Yervoy® ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, indiziert.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRiige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der prakti-
schen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 8 92 Abs. 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kri-
terien zu bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamenttse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Zweckmafige Vergleichstherapie

Die zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Ipilimumab fir erwachsene Patienten mit fortge-
schrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom, die bereits zuvor eine The-
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rapie erhalten haben, ist Best-Supportive-Care (BSC) im Sinne der Therapie ,die eine best-
maogliche, patientenindividuell optimierte unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet”.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

1. Fur die Behandlung von Patienten mit malignen Melanomen sind die Wirkstoffe Lomustin
(in Kombinationstherapie) und Dacarbazin zugelassen

2. Als nicht-medikamenttse Behandlung kommen fir das resezierbare metastasierte Mela-
nom grundsatzlich die Strahlentherapie und/oder die Resektion in Betracht. Patienten, fur
welche die Strahlentherapie und/oder die Resektion mit kurativer Zielsetzung angezeigt
ist/sind, werden im Rahmen der vorliegenden Fragestellung nicht betrachtet. Als Zielpopula-
tion werden diejenigen Patienten betrachtet, fir die eine Strahlentherapie und/oder Resekti-
on mit kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist. Eine nicht-medikamentose Behandlung
kommt daher als zweckmafige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Des Weiteren kommen
alle nicht-medikamentdsen palliativen MaRnahmen in Betracht, die im Rahmen von Best-
Supportive-Care zusammengefasst werden kénnen.

3. Bezogen auf das Anwendungsgebiet liegt bislang eine Bewertung des G-BA vor. Mit Be-
schluss vom 17. Dezember 2009 hat der G-BA Uber die Nicht-Verordnungsfahigkeit von In-
terleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen Melanom im Off-
Label-Use entschieden (Arzneimittelrichtlinie Anlage VI Teil B). Uber den patientenrelevan-
ten positiven Nutzen einer Therapie fur die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
metastasiertem Melanom liegt bislang folglich keine Bewertung des G-BA vor.

4. Fur die Wirkstoffe Dacarbazin und Lomustin ist die Studienlage zum Gesamtuberleben fur
Patienten mit fortgeschrittenem metastasiertem Melanom, die bereits zuvor eine Therapie
erhalten haben, nicht hinreichend. Hinsichtlich der Evidenzlage wird Best-Supportive-Care
als derzeitiger Therapiestandard, bezogen auf das Anwendungsgebiet, festgestellt. Unter
Best-Supportive-Care sind alle Ma3nahmen zu verstehen, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualitit gewahrleistet, aber kein primér kuratives Behandlungsziel
verfolgt.

5. Das Kriterium der wirtschaftlicheren Therapie kommt nicht zum Tragen.

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Ipilimumab fir erwachsene Patienten mit fortge-
schrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom, die bereits zuvor eine The-
rapie erhalten haben, ist Best-Supportive-Care (BSC) im Sinne der Therapie ,die eine best-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012 25



maogliche, patientenindividuell optimierte unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitéat gewahrleistet”.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber einer optimierten
Standardtherapie:

Fir Ipilimumab liegt im Anwendungsgebiet:

~-. zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melano-
men bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben....”

ein Hinweis fir einen betréchtlichen Zusatznutzen gegentber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie vor.

Begrindung

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie "Hin-
weis" eingeordnet. Angesichts des Vorliegens von nur einer der Nutzenbewertung zugrunde
liegenden Studie wird die Studiengrof3e (absolute Zahl der in die Studie eingeschlossenen
Patienten) der Studie MDX010-20 als zu gering flr einen "Beleg" eingestuft.

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Ipilimumab fiir die Patienten mit fortge-
schrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom, die bereits zuvor eine
Therapie erhalten haben, auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-Nutzen V als be-
tréachtlich ein.

Gegenuber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie "Best-Supportive-Care* handelt es sich
beim Endpunkt "Gesamtlberleben” um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens, da eine moderate Verlangerung der Uberlebensdauer er-
reicht wird.

Bei den hinsichtlich der Lebensqualitdt betrachteten Einzelkriterien (allgemeiner Gesund-
heitszustand, Funktionalitdt, Symptome) zeigte sich lediglich fir das Symptom ,Obstipation*
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten der
Ipilimumab / BSC-Gruppe. Da kein weiterer statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Patientenpopulationen gezeigt werden konnte, lasst sich aus diesem Ergebnis kein ge-
nereller Vorteil oder Nachteil von Ipilimumab zum patientenrelevanten Endpunkt ,Gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat” ableiten. Die Ricklaufquote der Fragebdgen zur 12-Wochen
Visite lag, fir die zu diesem Zeitpunkt noch lebenden Patienten, bei ca. 80 %. Weiterhin
wurden ebenfalls zur 24-Wochen Visite Lebensqualitatsdaten erhoben, diese waren jedoch
aufgrund der zu geringen Rucklaufquote nicht verwertbar. Ein Zusatznutzen oder ein gerin-
gerer Nutzen ist fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat daher nicht belegt.

Zur Morbiditat wurden keine patientenrelevanten Daten als separate Endpunkte erhoben. Ein
Zusatznutzen ist fur Endpunkte zur Morbiditat nicht belegt. Da die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier unter dem Gesichtspunkt Morbiditat vorgelegten Daten dem Aspekt
der Nebenwirkungen zuzuordnen sind, wurden sie in diesem Zusammenhang bewertet.

Ein gréRerer oder geringerer Schaden von Ipilimumab in Kombination mit Best-Supportive-
Care im Vergleich zu Best-Supportive-Care allein ist am Mal3stab der Gesamtraten uner-
winschter Ereignisse, schwerer (CTCAE-Grad = 3) und schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse nicht belegt. Der Gruppenunterschied war nicht statistisch signifikant. Im Hinblick
auf die Dimension immunvermittelte Nebenwirkungen ergeben sich jedoch Hinweise auf ei-
nen groBeren Schaden fur Ipilimumab durch immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse,
schwere sowie schwerwiegende immunvermittelte unerwinschte Ereignisse als auch fur
Therapieabbriche wegen immunvermittelten unerwinschten Ereignissen. Fir alle 4 End-
punkte liegt jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis vor. Weiterhin sind dem Arzneimittel
zuséatzliche Kommunikationsmaterialien beigefiigt, die Arzt und Patient unter anderem expli-
zit auf mogliche Nebenwirkungen aufmerksam machen sollen.
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Die Qualitat der immunvermittelten unerwinschten Ereignisse wird nicht als derart schwer-
wiegend eingeschétzt, dass in der Abwagung zum Ausmald des Zusatznutzens eine Herab-
stufung geboten ist. Fir das Vorgehen beim Auftreten von immunvermittelten unerwinschten
Ereignissen sind in der Fachinformation von Ipilimumab spezifische Richtlinien festgelegt,
wodurch ein Grof3teil dieser Nebenwirkungen erfolgreich behandelt werden kann. Die Er-
gebnisse zu den Nebenwirkungen fiihren daher im vorliegenden Fall nicht zu einer Anderung
der Gesamteinschatzung zum Ausmald des Zusatznutzens.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Lebensqualitdt und zu den Ne-
benwirkungen ergibt sich gegenlber der zweckméaRigen Vergleichstherapie keine nachhalti-
ge bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere
keine Heilung und keine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer sowie keine langfris-
tige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen. Deshalb wére eine Einstufung als erhebli-
cher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse zur Uberlebensdauer werden unter
Berlcksichtigung der Daten zur Lebensqualitdt und zu den Nebenwirkungen als eine gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung
des Nutzens und insbesondere als eine moderate Verlangerung der Uberlebensdauer be-
wertet.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen von Ipilimumab gegeniber der zweckmanRigen Vergleichstherapie fest.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Ipilimumab
findet ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Abs.3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Gel-
tung des Beschlusses uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist
die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach 8 35a Abs.1 SGB
V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Der Beschluss Uber die Nutzenbe-
wertung ist eine Feststellung Uber die Zweckmalfigkeit eines Arzneimittels im Sinne des 8 12
SGB V. Mal3stab fur die Beurteilung der Zweckmafigkeit einer medizinischen Intervention ist
der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemal § 2 Abs. 1 Satz 3
SGB V. Unter Bertcksichtigung der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum Versor-
gungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass Uber das
Bestehen und das Ausmal eines Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich nachprufba-
re Aussagen gemacht werden konnen (vgl. BSG, Urteil vom 19.02.2002 — B 1 KR 16/00 R).
Der Zusatznutzen muss sich aus wissenschaftlich einwandfrei gefiihrten Statistiken tUber die
Zahl der behandelten Félle ablesen lassen. Die Behandlung muss in einer fur die sichere
Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsféllen erfolgreich gewesen sein. Unter An-
legung dieses Mal3stabes erweist sich das vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
Erkenntnismaterial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit feststellen zu
konnen, dass Ipilimumab einen ausreichend wissenschaftlich belegten Zusatznutzen im Ver-
héltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie hat.

Die der vorliegenden Nutzenbewertung zu Grunde liegende Studie ist mit potentiellen Unsi-
cherheiten belegt. Das Studiendesign ist auf den aktiven Vergleich von Ipilimumab mit dem
spezifischen gpl00-Peptidvakzin angelegt. Der Einfluss von gpl00 auf den Effekt von Ipili-
mumab bleibt aufgrund eines Fehlens einer reinen Placebo / BSC-Gruppe bezuglich der
Aussagekraft des Gruppenvergleichs zu den Nebenwirkungen unklar. Mdglich ware aufgrund
von Nebenwirkungen im Best-Supportive-Care - Arm, die urséchlich gp100 zuzuschreiben
sind, eine zu niedrige Einschatzung der Nebenwirkungen von Ipilimumab. Folglich ist die
Differenz in den Ereignisraten der Nebenwirkungen zwischen dem Ipilimumab-Arm und in
dem Best-Supportive-Care - Arm nur eingeschrankt bewertbar. Besonders deutlich wird dies
im Endpunkt ,immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse - Gesamtrate, bei dem allein im
Best-Supportive-Care — Arm bei 31,8 % der Patienten therapieinduzierte immunvermittelte
Nebenwirkungen auftraten. Diese hohe Rate an therapieinduzierten immunvermittelten Ne-
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benwirkungen im Kontrollarm kodnnte darauf hinweisen, dass in der klinischen Studie die
Gruppenunterschiede zwischen dem Ipilimumab-Arm und dem Best-Supportive-Care - Arm
hinsichtlich der immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse zugunsten von Ipilimumab ver-
zerrt wurden. Zudem sind Ausmald und Schwere der Nebenwirkungen im Verhéltnis zur
Morbiditat, aufgrund der fehlenden Daten zu patientenrelevanter Morbiditat, nur einge-
schrankt abschatzbar und bewertbar. Dem G-BA erscheint es geboten, dass Daten zu pati-
entenrelevanten tumorbedingten Symptomen erhoben werden. Dies sind beispielsweise Da-
ten zu Schmerzen, Luftnot, Schwindel, Gerinnungsstérungen, Appetitlosigkeit, Fatigue und
weiteren Symptomen. Winschenswert sind ebenso deutlichere Aussagen zur Lebensquali-
tat, da Gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Rahmen der Palliativsituation im vorliegen-
den Anwendungsgebiet fiir die Patientinnen und Patienten neben einer Uberlebensverlange-
rung von herausragender Bedeutung sind.

Weiterhin wurden ausschlie3lich Patienten mit dem Genotyp HLA-A*0201 (HLA-A*0201-
positive Patienten) in die Zulassungsstudie eingeschlossen. Die Zulassung von Ipilimumab
macht keine Einschrankung hinsichtlich des Genotyps. Auch wenn keine Hinweise auf einen
Einfluss des HLA-Status auf die Effekte von Ipilimumab vorliegen, so kénnen die potentiellen
Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf HLA-A*0201-negative
Patienten im Rahmen neuer Untersuchungen ausgeraumt werden.

Diese Befunde rechtfertigen es, den Beschluss zeitlich zu befristen bis wissenschattliche
Erkenntnisse vorliegen, die eine Bewertung, auch vor dem Hintergrund neu entwickelter The-
rapien in dem Anwendungsgebiet, ermdglichen, ob der Zusatznutzen dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Hierfir wird eine Frist von 5 Jah-
ren als ausreichend angesehen.

Gemall 8 3 Nr.7 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kapitel 8 1 Abs.2 Nr.6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Ipilimumab erneut, wenn die Frist abgelaufen ist
Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-
BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Ipilimumab im Verhaltnis zur zweckma-
Bigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs.3 Nr.5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr.5
VerfO). Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Maoglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Ipilimumab aus anderen
Grunden (vgl. 5.Kapitel 8 1 Abs.2 Nr. 2, 3, 4 und 5 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt
durchgefihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zelpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom IQWIG in der Dossierbewertung angegebenen Patientenzahlen dem
Beschluss zugrunde.

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungsbe-
horde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yervoy®
(Wirkstoff: Ipilimumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff:
25.07.2012):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR Product Information/huma
n/002213/WC500109299.pdf

Neben den in der Fachinformation zu beachtenden Angaben sei insbesondere darauf ver-
wiesen, dass das Anwendungsgebiet von Ipilimumab Patientengruppen umfasst, die nicht
von der Zulassungsstudie abgedeckt sind und demnach keine Daten zur Beurteilung des
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Zusatznutzens von Ipilimumab vorliegen. Die Patientenpopulation mit resezierbarem me-
tastasiertem Melanom wurde in der Studie MDX010-20 nicht untersucht. Fir Patientinnen
und Patienten mit RO reseziertem Primartumor und resezierbaren solitaren Metastasen kdme
grundsétzlich eine Therapieoption mit kurativer Zielsetzung in Frage. Des Weiteren sind Pa-
tientinnen und Patienten, die fir eine Retherapie mit Ipilimumab in Frage kommen, in der
Studie nicht ausreichend untersucht worden. Darlberhinaus liegen bislang keine Daten zu
Patientinnen und Patienten vor, die eine Vortherapie mit Vemurafenib erhalten haben. Aus
der aktuellen Fachinformation ergeben sich die Anforderungen flr die qualitdtsgesicherte
Anwendung von Ipilimumab. Gemal3 dem EPAR zu Ipilimumab (CHMP
EMA/CHMP/557664/2011 Additional Risk Minimization Activities) sind die zuséatzlichen zu
jeder Arzneimittelpackung bereitgestellten Informationsmaterialien zu bertcksichtigen.

2.2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer Taxe (Stand: 01. Juni 2012.)

Die therapeutischen MalRnahmen, die im Rahmen der durchzufiihrenden Best-Supportive-
Care durchgefiihrt werden, sind patientenindividuell in Abh&ngigkeit von den auftretenden
Symptomen unterschiedlich. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Modul 3 Ab-
schnitt 3.3.3 sind die in der Versordnungsroutine zu diesem Zweck eingesetzten Substanz-
klassen aufgelistet. Diese umfassen Ulkustherapeutika, Psycholeptika, Analgetika, Antiana-
mika, Antibiotika, Antidiarrhoika, Antiemetika, Blutersatzmittel und Perfusionslésungen, Cor-
ticosteroide (systemisch), Laxanzien, Osteoporosemittel. Jedoch unterscheiden sich die ein-
gesetzten Therapeutika zwischen den Vergleichsarmen nicht regelhaft, weshalb die detail-
lierte Darstellung der Therapiekosten fur Best-Supportive-Care entsprechend entfallt.

Behandlungsdauer:

Die Angabe zur Behandlungsdauer basiert auf den Angaben der Fachinformation.
Zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierflr anfallenden Kosten als Kosten fir zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertck-sichtigt.

Vor Einleitung und vor jeder erneuten Gabe von Ipilimumab mussen sowohl die Leberwerte
mittels Leberfunktionstests (LFT) als auch die Schilddriisenwerte analysiert werden. Die ent-
sprechenden Positionen des einheitlichen Bewertungsmalistabs wurden bei der Berechnung
berticksichtigt (EBM 32069, EBM 32070, EBM 32071, EBM 32068, EBM 32058, EBM
32435, EBM 32321, EBM 32320, EBM 32101). Die Angaben wurden dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers Modul 3 enthommen.

In der Fachinformation zu Ipilimumab sind Regelungen zur Behandlung immunvermittelter
Nebenwirkungen verankert. Der pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dossier diese
Kosten als zuséatzliche notwendige GKV-Leistungen aufgelistet. Da die Behandlung von Ne-
benwirkungen nicht regelhaft in jedem Fall mit der Anwendung des Arzneimittels auftreten,
werden diese Kosten im Beschluss nicht berticksichtigt.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

= Gemeinsamer
Bundesausschuss
Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ipilimumab

Steckbrief

® Wirkstoff: |pilimumab

= Handelshame: YeroyE

® Therapeutisches Gebiet: Melanom

® Pharmazeutischer Unternehmer: BristobMyers Squibh GmbH & Co. KGas

Fristen:

Beginn des Verfahrens: 01.03.2011

Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 02.05.2012

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23052012
® Beschlussfassung: Anfang August 2012

Bemerkungen

unterlieat der Ubergangsfrist nach § 10 AM-Nutzeny

« Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.05.2012
® Windliche Anhdrung: 12.08.2012

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertuno3sa@a-ha.de zu Ghermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf mac. 20 M B begrenzt - bitte teilen Sie griere Anhange
gaf. auf mehrere E-Mails auf.

http://www.z-ba. definformati onen/nutzenbe wertung /16/ 22.05.2012
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Nutzenbewertungsverfahren zum WirkstofT Ipilimumab - Gemeinsamer Bundesaussch... Page 2 of 2

Die Betreffzeile der E-Mail solite folgende Angaben enthalten: Steifungnahme - ipilimumab - 2011-08-01-
D-014

Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen:

e Anlage Il Word (154.5 kB, Word)
Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Intermet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
mafkgeblichen Spitzen-crganisationen der pharmazeutischen Untemehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen
Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen,

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.05.2012 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung3Sa@g-ba.de mit
Betreffzeile Stellungnahme - Ipilimumab - 2011-08-01-D-014) 2u richten. Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlcksichtigt. Fur die Stellungnahme selbst
ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Ubermitteln. Andere
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt,

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufugen. Mur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, wird
beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs. 4 VerfO wiedergegeben und anschliefiend verdffentlicht
werden kann.

Die mundliche Anhérung wird am 12.06.2012 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden
Sie sich bis zum 05.06.2012 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden
nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieit Gber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang August 2012). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung sinbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/16/ 22.05.2012
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 12.06.2012 um 13:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung geman 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ipilimumab

Stand: 06.06.2012

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweiligen zweckmaBigen Vergleichstherapie
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 23.05.2012
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) 23.05.2012
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie 22.05.2012
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 21.05.2012
medac GmbH 23.05.2012
Roche Pharma AG 23.05.2012
Sanofi-Aventis Dtl. GmbH 23.05.2012
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (via) 23.05.2012
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung
Organisation Name Anmeldung
Hr. Neugebauer
istol- i Hr. Dr. Garcia
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. 29 05.2012
KGaA Hr. Dr. Schwenke
Fr. Slawik
i. [Hr. Dr. Wilken
Bundesverband der Pharmazeuti . 25 05.2012
schen Industrie e.V. (BPI) Fr. Lietz
Deutsche Gesellschaft fir Hama- i
tologie und Onkologie Hr. Prof. Dr. Wérmann 22.05.2012
Hr. Dr. Erdmann 24.05.2012
medac GmbH
Hr. Bahr 01.06.2012
Hr. Prof. Dr. Ruof
Roche Pharma AG 23.05.2012
Hr. Dr. Mundel
imit- |Fr. Dabisch
\Verband Forschender Arzneimit 04.06.2012
telhersteller e.V. (vfa) Hr. Dr. Dintsios
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

22. Mai 2012

Stellungnahme zu

Ipilimumab / Yervoy®

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012

35




Abkirzung Bedeutung

BSC Best Supportive Care, i.S. von Behandlungsoptionen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gew ahrleisten

bzw beziehungsweise

CSR klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE gelaufige Terminologiekriterien fir unerwinschte Ereignisse (Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

CTLA zytotoxisches T-Zell-assoziiertes Antigen (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen)

d.h. das heil3t

EBM EBM-Ziffern (Einheitlicher Bew ertungsmaf3stab fir arztliche Leistungen

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

etal und andere (et alaie)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. gegebenfalls

gpl100 Glykoprotein 100 (Tumorvakzin)

HR Hazard Ratio

i.d.R in der Regel

P Ipilimumab

IQWIG Institut fUr Qualitdt und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen

irUE immunvermitteltes (immune-related) unerw linschtes Ereignis

iIrTASUE immunvermitteltes (immune-related) schwerwiegendes therapieassoziiertes unerw tinschtes
Ereignis

IrTAUE immunvermitteltes (immune-related) therapieassoziiertes unerw tinschtes Ereignis

i.S. im Sinne

[TT-Population Patienten, die einer Behandlungsoption zugeteilt w urden (IntentionTo Treat)

Kl Konfidenzintervall

A Placebo

pU Pharmazeutischer Unternehmer

QLQ Fragebogen zur Lebensqualitat (quality of life questionaire)

S. siehe

SGB Sozialgesetzbuch

TASUE schwerwiegendetherapieassoziierte unerw iinschte Ereignisse (drug-related serious adverse
events)

TAUE therapieassoziierte unerw linschte Ereignisse (drug-related adverse events)

u. a. unter anderem

UE unerw Unschte Ereignisse (treatment-emergent adverse event)

vgl. vergleiche

VS. Versus

z.B. zum Beispiel
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einordnung

IQWIiG-Bericht Nr. 130 bewertet das von der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA \wrgelegte Nutzendossier Ipilimumab (Yervoy®). Ipilimumab ist in
Deutschland indiziert ,zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierba-
ren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine
Therapie erhalten haben*. [1]

Wir, als pharmazeutischer Unternehmer des immuntherapeutischen Wirkstof-
fes Ipilimumab, haben die Dossierbewertung des IQWIiG positiv zur Kenntnis
genommen, die die therapeutisch relevante Innovation von Ipilimumab (Yer-
vy ) und den patientenrelevanten Zusatznutzen bestétigt.

Das maligne Melanom (schwarzer Hautkrebs) ist ein Tumor des melanozytéren
Zellsystems, der mit einer frihzeitigen Tendenz zur Metastasierung und einer
aulerst schlechten Prognose fiir die Patienten im fortgeschrittenen Stadium

assoziiert ist. [2]

Bis 2011 war eine therapeutische Beeinflussung hin zu einem langeren Ge-
samtiberleben fir Patienten bei fortgeschrittenen Melanomen kaum mdoglich.
Der Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat daher Best Supportive Care
(BSC) als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Der Wirkmechanismus won Ipilimumab bei der Tumorbek&mpfung ist indirekt
und erfolgt Uber die Verstarkung der T-Zell-vermittelten Immunantwort: I-
pilimumab blockiert das inhibitorische Regulationsmolekil CTLA-4, wodurch
eine verstarkte T-Zell-Aktivierung und damit schlieBlich der Tumorzelltod er-
reicht werden kann (s. Modul 2.1.2 unseres Dossiers).
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ipilimumab hat gezeigt, dass die Blockade eines inhibitorischen Regulativs der
Immunantwort eine effektive Tumortherapie darstellen kann: In der Phase lIl-
Zulassungsstudie war die Verbesserung des Gesamtiberlebens von Ipilimum-
ab statistisch signifikant. Das IQWiG hat diese Verbesserung in Ubereinstim-
mung mit unserem Nutzendossier als ,erheblichen Zusatznutzen® eingestuft.

Mit dieser Stellungnahme mochten wir insbesondere die unter Ipilimumab sig-
nifikant haufiger auftretenden, mit dem Wirkmechanismus assoziierten immun-
vermittelten unerwinschten Ereignisse (irUE) einordnen. Ferner méchten wir
auf vom IQWIiG abweichend bewertete Aspekte des Nutzendossiers eingehen.

Die Stellungnahme folgt chronologisch dem IQWiG-Bericht; Verweise auf den
IQWIiG-Bericht bzw. unser Dossier werden nicht in als neue Zitate im Anhang
beigefugt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LJAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

S.6
Z.1ff

S.6
Z.19ff

Stellungnahme zu Ausmalf und Gewichtung der immunvermit-
telten unerwinschten Ereignisse

Analyse des IQWIiG:

Fur die gepoolten Ipilimumab-Studienarme stellt das IQWiG gegeniber
dem BSC-Arm einen statistisch signifikant héheren Anteil immunvermittel-
ten therapieassoziierten unerwinschten Ereignissen (rTAUE) fest und
schlussfolgert:

.Bei der Betrachtung der therapieassoziierten immunvermittelten uner-
wiinschten Ereignisse (alle Ereignisse, schwere [2 CTCAE-Grad 3] und
schwerniegende Ereignisse) sowie der Studienabbriiche infolge therapie-
assoziierter immunvermittelter Ereignisse zeigte sich jeweils eine statis-
tisch signifikant héhere Rate unter Ipilimumab / BSC im Vergleich zu Pla-
cebo / BSC. Damit ergibt sich flr therapieassoziierte immunvermittelte
unenwiinschte Ereignisse ein Hinweis auf einen groReren Schaden von
Ipilimumab in Kombination mit best supportive care im Vergleich zu best
supportive care allein.”

Das IQWIG schlagt auf Basis einer Aggregation der Ergebnisse auf End-
punktbasis eine Gesamtaussage zum Zusatznutzen vor:

JAufgrund des erheblichen Schadenspotenzials fir schwere und schwer-
wiegende immunvermittelte unerwinschte Ereignisse kommt das Institut
zu dem Schluss, den Zusatznutzen von Ipilimumab gegeniber der
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zweckmaRigen Vergleichstherapie best supportive care von ,erheblich” auf
,betrachtlich” herabzustufen.”

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb:

Ipilimumab fahrt auch fur die gepoolten Studienarme im Vergleich zu BSC
zu signifikant hoheren Raten von irTAUE und immunvermittelten therapie-
assoziierten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (irTASUE).

Allerdings kdnnen wir uns der vorgeschlagenen Reduktion des Zusatznut-
zens nicht anschlieBen. Wir sind der Uberzeugung, dass sowohl die Be-
sonderheiten der zweckmafigen Vergleichstherapie BSC wie auch die
Behandelbarkeit auftretender irTAUE in der Ableitung des Ausmafes des
Schadens und der Gesamtaussage beriicksichtigt werden sollten.

iIrTAUE sind neuartige TAUE in der Behandlung des fortgeschrittenen
malignen Melanoms. Zusammenfassend lasst sich bzgl. des Auftretens
und der Behandelbarkeit von irTAUE durch eine Therapie mit Ipilimumab
sagen:

e irTAUE stellen bei Behandlung mit Ipilimumab erwartbare, be-
schriebene Nebenwirkungen dar, die auf den Wirkmechanismus
zurtckfuhrbar sind (s.u.).

e Fir das Vorgehen beim Auftreten von irTAUE sind in der Fachin-
formation von YERVOY® spezifische Richtlinien festgelegt. [1]

e Bei konsequenter Umsetzung der Richtlinien kénnen die Neben-

Der G-BA stuft das Ausmall des Zusatznutzens won Ipilimumab fur die
Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
Melanom, die bereits zuwvor eine Therapie erhalten haben, auf Basis der
Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-Nutzen V als betrachtlich ein.

Dabei wurde der Zusatznutzen fir den Endpunkt "Gesamtiberleben" als
betrachtlich eingestuft, da eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens, durch eine moderate Verlangerung
der Uberlebensdauer erreicht wird. Dem Zusatznutzen steht ein Schaden
won Ipilimumab im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie durch
immunvermittelte Nebenwirkungen gegeniber. Besonders deutlich wird
dies im Endpunkt jmmunvermittelte unerwlinschte Ereignisse - Gesamtra-
te*, bei dem im Ipilimumab — Arm bei 58,9 % der Patienten therapieindu-
zierte immunvermittelte Nebenwirkungen auftraten.

In der Gesamtheit wird jedoch die Qualitat der immunvermittelten uner-
wiinschten Ereignisse nicht als derart schwerwiegend eingeschatzt, dass
in der Abwagung zum Ausmal} des Zusatznutzens eine Herabstufung von
betrachtlich auf gering geboten ist. Die Ergebnisse zu den Nebenwirkun-
gen fihren daher im worliegenden Fall nicht zu einer Anderung der Ge-
samteinschatzung zum Ausmal} des Zusatznutzens.
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wirkungen meist effektiv behandelt werden und klingen in Abhén-
gigkeit von der Organlokalisation in der Regel noch wéhrend des
Induktionsregimes wieder ab. [1]

Bzgl. des definieten AusmalRes des Zusatznutzens bzw. Schadens sollte
unseres Erachtens berlicksichtigt werden:

e Signifikante Vorteile von BSC hinsichtlich der (ir) TAUE sind zu
erwarten, da BSC per Definition nicht auf den Tumor wirkt und
somit keine Nebenwirkungen einer anti-neoplastischen Therapie
auftreten kénnen.

e Fur einen patientenrelevanten Vergleich der Vertraglichkeit sollten
daher Substanzen herangezogen werden, die im Anwendungsge-
biet in der klinischen Routine alternativ zu Ipilimumab eingesetzt
werden und das gleiche Therapieziel haben, namlich die Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens.

Im Dossier werden hierzu Nebenwirkungsprofile anderer im The-
rapiegebiet eingesetzter anti-neoplastischer Therapien dargestellt
(s. Tabelle 4-44, S. 107, Modul 4.3.1.3.1.2).

Wir wirden daher begrifRen, wenn der G-BA in der finalen Beschlussfas-
sung aus der signifikant hoheren Rate won iIrTAUE gegeniber BSC nicht
automatisch einen betrachtlichen bis erheblichen Schaden ableitet, son-
dern die Besonderheiten der zweckmafigen Vergleichstherapie BSC be-
ricksichtigt.
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Bzgl. der Aggregation won Zusatznutzen und Schaden in der Gesamt-
schau sollte unseres Erachtens beriicksichtigt werden:

e Die Gesamtaussage zum patientenrelevanten Zusatznutzen sollte
- insbesondere in lebensbedrohlichen Indikationen - analog zur
Zulassungs- und Therapieentscheidung nicht won einem mogli-
chen Auftreten von TAUE, sondern vielmehr von deren Behandel-
barkeit in der klinischen Routine geleitet werden.

e Bei der Bewertung der irUE sollte ferner beriicksichtigt werden,
dass sich trotz ihres signifikant haufigeren Auftretens die Lebens-
qualitat der Patienten nicht signifikant &nderte (s. Modul
4.3.1.3.1.1).

e Femer sollte die Préaferenz informierter Patienten beriicksichtigt
werden, das Risiko auftretender immunvermittelter Nebenwirkun-
gen in Kauf zu nehmen (s. S. 106f, Modul 4.3.1.3.1.2).

Wir wirden daher begriiRen, wenn der G-BA in der finalen Beschlussfas-
sung bzgl. der Gesamtaussage diese Aspekte berlicksichtigt und die Ein-
schéatzung hinsichtlich des erheblichen Zusatznutzens nicht reduziert.

Aufgrund der Komplexitat des Wirkmechanismus méchten wir im Folgen-
den einige Ausfuhrungen erganzen:

Ipilimumab blockiert gezielt das negative Immunregulativ. CTLA-4 und fuhrt

Eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen wére vor dem Hintergrund
Ergebnisse zur Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen nicht gerecht-
fertigt, da sich in der Gesamtbetrachtung gegenuber der zweckmalfigen
Vergleichstherapie keine nachhaltige bisher nicht erreichte grol3e Verbes-
serung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine Heilung und
keine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer sowie keine langfris-
tige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen ergibt.
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so zur Verstarkung der T-Zell-Antwort. Bildlich gesprochen 18st Ipilimumab
eine natirliche Bremse und stérkt dadurch die korpereigene T-Zell-
vermittelte Immunantwort (fir Details, s. Modul 2.1.2).

Dieses Therapieprinzip einer indirekt antitumoralen Wirkung bringt Beson-
derheiten mit sich, die fir eine sichere Anwendung ebenso berlicksichtigt
werden missen wie in der Beurteilung des klinischen Therapieerfolgs.

Die Wirkweise von Ipilimumab — und damit die Kinetik des Ansprechens
eines Tumors auf eine Immuntherapie ebenso wie das Auftreten von Ne-
benwirkungen — unterscheidet sich stark von herkbmmlichen Therapiever-
fahren wie z. B. von Zytostatika.

Wahrend das Klinische Ansprechen auf eine zytostatische Therapie oft
schnell, aber haufig nicht von Dauer ist, kann das Ansprechen auf eine
Immuntherapie langsamer, die Wirkung aber nachhaltiger sein.

(3]

Ipilimumab zeigte in der Zulassungsstudie MDX010-20 im Indikationsge-
biet eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens gegeniiber
gpl00+PI+BSC. Aus Langzeitanalysen geht inzwischen henor, dass Pati-
enten mit Therapieansprechen in einem bisher nicht erreichten Maf3e pro-
fitieren — in einigen Fallen bereits Uber 6 Jahre. [4][5][6]

Das Nebenwirkungsprofil von Ipilimumab ist damit erwartungsgemani
ebenfalls anders als bei Chemotherapien. Da die Therapie in die Regulati-
onsmechanismen der T-Zellvermittelten Immunantwort eingreift, kdnnen
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TAUE auftreten, die autoimmunvermittelten Entzindungssymptomen ah-
neln. [1][7] TAUE konnen Verdauungstrakt, Leber, Haut, Nervensystem,
endokrines System oder andere Organsysteme betreffen. [1] Typische
TAUE treten bei den meisten Patienten in den ersten 12 Wochen der The-
rapie, also wéhrend des Induktionsregimes auf. [7][8]

In der Fachinformation von YERVOY® sind detaillierte Behandlungsemp-
fehlungen aufgefuhrt, die je nach Schweregrad eine Therapie mit Corti-
costeroiden bzw. anderen Immuntherapeutika oder Immunsuppressiva
sowie eine gradabhangige Unterbrechung oder Beendigung der Ipilimum-
ab-Therapie empfehlen. [1]

Vorgeschlagene Anderung:

Die Einordnung der irUE im Vergleich zu BSC bzw. anderen anti-
neoplastischen Therapieansatzen sowie insbesondere die Bericksichti-
gung der Klinischen Beherrschbarkeit und die patientenindividuelle Préfe-
renz sollten vom G-BA im Beschluss zur Gesamtaussage des Zusatznut-
zens von Ipilimumab beriicksichtigt werden.

S.9
Z. 28ff

Stellungnahme zur Analyse der gepoolten Studienarme
Analyse des IQWIG:

Abweichend zum eingereichten Dossier zieht das IQWIiG fir die Bewer-
tung des Zusatznutzens die gepoolten Daten beider Studienarme mit I-
pilimumab heran.
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.Der pU schlielt in seine Bewertung ausschlie3lich den Vergleich der bei-
den Arme 2 und 3 ein, obwohl seine Einschatzung zum Einfluss von
gp100 und zur Gabe von BSC mit der des Instituts Ubereinstimmt. Eine
Begriindung fir dieses Vorgehen wird nicht genannt.”

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb:

Wir begrifen und folgen der logischen Schlussfolgerung des IQWiG, dass
die Daten beider Ipilimumab-Arme gepoolt werden kénnen.

Im eingereichten Dossier haben wir fir den Nachweis des Zusatznutzens
won Ipilimumab nur die Ergebnisse der Vergleichsanalysen zwischen den
Studienarmen IPI+PI+BSC und Pl+gpl00+BSC herangezogen.

Fur die Wirkungsabgrenzung zwischen gpl00 und BSC haben wir die
Ergebnisse der Vergleichsanalysen zwischen den Studienarmen I-
Pl+gp100+BSC und IPI+PI+BSC genutzt.

Eine gepoolte Analyse der Ipilimumab-Arme der Studie wurde nicht darge-
stellt. Der Grund fir diese Vorgehensweise war, dass das Ausmal des
Zusatznutzens konservativ dargestellt werden sollte. Daher wurde der
Nachweis der Effekte von Ipilimumab auf den Monotherapie-Arm begrenzt,
der eindeutig dem zugelassen Anwendungsgebiet entspricht (fir gp100
wurde keine Zulassung beantragt). Der Monotherapiearm hat zudem den
kleineren Stichprobenumfang im Vergleich zum Kombinationsarm mit |-
pilimumab und gp100.

Vorgeschlagene Anderung:
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Im Folgenden stellen wir die Ergebnisse aus den gepoolten Studienarmen | Siehe Ausfiihrungen zum Endpunkt Mortalitét.
fur den Endpunkt Mortalitét dar. Die Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitat wurden fur bewertbar erach-
Auf die Darstellung der gepoolten Ergebnisse zum patientenrelevanten | tet, da die Rucklaufquote der Fragebdgen zur 12- Wochen Visite fir die zu
Endpunkt Lebensqualitat wird verzichtet, da die Resultate auf Grund des | diesem Zeitpunkt noch lebenden Patienten bei ca. 80 % lag. Jedoch zeig-
geringen Rucklaufs ein Verzerrungspotenzial aufweisen. ten sich fur diesen Endpunkt keine statistisch signifikanten Unterschiede in
dem Behandlungsarmen.
Stellungnahme zum Endpunkt Mortalitat: Ergebnisse der ge-
poolten Studienarme
Analyse des IQWiG:
S.9
Das IQWIG bewvorzugt fur die Bewertung des Zusatznutzens die Auswer-
Z. 28ff tung der gepoolten Daten beider aktiven Ipilimumab-Arme (s. obenstehen-

de Anmerkung).

In Ermangelung patientenindividueller Daten konnte das IQWIiG nur fur die
bindren Endpunkte gepoolte Analysen Uber die gesamte Gruppe der mit
Ipilimumab behandelten Patienten darstellen.

Bei der Auswertung hinsichtlich des patientenrelevanten Endpunkts Ge-
samtiberleben entschied sich das IQWIiG aufgrund des gréReren Stich-
probenumfangs und der daraus resultierenden héheren Ergebnissicherheit
fur die Darstellung des Kombinationsarms IPI+gp100+BSC.

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb:

Nachfolgend ergdnzen wir die bewertete Analyse Uber beide Ipilimumab-

Aus den dargestellten Ergebnissen ergeben sich keine direkten Konse-
guenzen fur die Nutzenbewertung, da sich die medianen Uberlebenszeiten
nicht relevant &ndern und der Einfluss des Poolens auf das HR in der
Dossierbewertung bereits berticksichtigt wurde.
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Studienarme im Vergleich zum BSC-Arm auf Basis der individuellen Pati-
entendaten (s. Tabelle 1)

Tabelle 1: Ergebnisse fir den Mortalitdts-Endpunkt medianes Gesamtiiberleben
(MDX010-20, ITT Population) fur die gepoolten Ipilimumab-Studienarme gegen- | gjehe Ausfihrungen zum Endpunkt Mortalitat.
Uber der Vergleichstherapie

IPl + BSC BSC*
N=540 N=136

Medianes Gesamtiiberleben (Monate)
Anzahl Todesfalle 406 119
Median (95% KI) 9,95 (8,94; 11,40) 6,44 (5,49; 8,71)

Hazard ratio (95% KiI)
IPI+BSC vs. BSC

0,673 (0.548; 0,827)

Stratifizierter Log-Rank-
Test p-Wert

BSC: Best Supportive Care; BSC*: Studienarm Placebo+ gpl00+BSC; IPH+BSC: gepoolte
Ipilimumab-Studienarme; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Behand-
lungsgruppe

Das Cox-Model fur das Hazard Ratio mit 95% Kl und Log-Rank Test w urde stratifiziert nach
M-Stadium (MO, Mla, M1b vs. M1c) und vorangegangene IL-2 Behandlung (Ja vs. Nein).

0,0001

Quelle: Daten entnommen aus [9].

Fur die gepoolten Studienarme mit Ipilimumab liegt die absolute Verlange-
rung des medianen Uberlebens bei 3,51 Monaten.
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Wie vom IQWIiG richtig vermutet, liegt die obere Grenze des 95% Kon-
fidenzintervalls in der Analyse der gepoolten Ipilimumab-Studienarme mit
0,827 gegeniiber der Vergleichstherapie deutlich unterhalb 0,85, also der
vom IQWIG definierten Grenze, die fur die Feststellung eines erheblichen
Zusatznutzens unterschritten werden muss.

Damit ist der erhebliche Vorteil von Ipilimumab nicht nur fir die einzelnen
Ipilimumab-Studienarme, sondern auch in der gepoolten Analyse nach
den Kriterien des IQWIiG konsistent nachgewiesen.

Vorgeschlagene Anderung:
Die Analyse der gepoolten Studiendaten kann in der abschlieBenden Be-
schlussfassung des G-BA berlcksichtigt werden.

Siehe Ausfuhrungen zum Endpunkt Mortalitat.

S.15f,
Z. 26ff

S.38
Z2.27ff

Stellungnahme zum Endpunkt Morbiditat infolge der Erkran-
kung (Beschwerden und Komplikationen der Erkrankung)

Analyse des IQWiG:

Vom IQWIiG wird festgestellt: ,In der Darstellung des pU fehlt jedoch die
durch die Erkrankung bedingte Morbiditat (z. B. Symptome). Die erkran-
kungsbedingte Morbiditat wird vom Institut als patientenrelevanter End-
punktin die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.

Das IQWiIG diskutiert ferner: “Angesichts des fortgeschrittenen Stadiums
der Erkrankung mit der Bildung von Fernmetastasen ist moglichereise
bei den in die relevante Studie eingeschlossenen Patienten eine Charakte-
risierung von spezifischen Symptomen erschwert. Es bleibt anhand des
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Dossiers des pU unklar, innieweit eine Beschreibung der erkrankungsbe-
dingten Morbiditat in der Zielpopulation mdéglich gewesen ware.*

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb:

Erkrankungsbezogene Morbiditat (z.B. Symptome) ist ein auch unserer
Meinung nach ein patientenrelevanter Endpunkt.

Wir schlieBen uns der Frage des IQWIiG an, ob die Beschreibung der
(bzw. Anderung der) erkrankungsbedingten Morbiditat bei Patienten mit
fortgeschrittenen Melanomen mdéglich ist. Ergebnisse erster unsystemati-
scher Recherchen erlauben angesichts der nur ungeniigenden Datenlage
keine systematische Beschreibung bzw. ergeben keine validen Kriterien
oder validierte Erhebungsinstrumente. Eine abschlieRende Bewertung
bleibt weiteren Untersuchungen wvorbehalten.

Wir bestétigen in diesem Zusammenhang, dass in der Zulassungsstudie
MDX010-20 erganzend zur Erhebung mit dem Fragebogen EORTC QLQ-
C30 keine weiteren indikationsspezifischen Morbiditatsdaten erhoben
wurden. Fir den EORTC QLQ-C30 liegt derzeit kein indikationsspezifi-
sches Modul fir das Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen Melanoms
vor. [10]

Vorgeschlagene Anderung:
Keine

Dem G-BA erscheint es geboten, dass Daten zu patientenrelevanten tu-
morbedingten Symptomen erhoben werden. Dies sind beispielsweise Da-
ten zu Schmerzen, Luftnot, Schwindel, Gerinnungsstérungen, Appetitlo-
sigkeit, Fatigue und weiteren Symptomen. Aufgrund der fehlenden Daten
Zu patientenrelevanter Morbiditat, sind Ausmall und Schwere der Neben-
wirkungen im Verhaltnis zur Morbiditat nur eingeschrankt abschatzbar und
bewertbar.

Da diie vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier unter dem Ge-
sichts-punkt Morbiditdt vorgelegten Daten dem Aspekt der Nebenwirkun-
gen zu-zuordnen sind, wurden sie in diesem Zusammenhang bewertet.

S.39
Z.12ff.

Stellungnahme zur Validitat der therapieassoziierten uner-
winschten Ereignisse

Analyse des IQWIiG:
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Das IQWiIG diskutiert die Validitat der Angaben zu therapieassoziierten UE
(TAUE) und hinterfragt, wie viele der immunvermittelten UE (irUE) nicht
therapieassoziiert waren.

~Wegen der fur die Behandlung mit Ipilimumab besonderen Relevanz im-
munvermittelter UEs werden diese zusatzlich betrachtet, obwohl der pU
fur die immunvermittelten UEs im Dossier und im Studienbericht aus-
schlie3lich Auswertungen zu therapieassoziierten UEs vorlegt. Die Klassi-
fizierung eines UEs als therapieassoziiert beruht auf einer Einschatzung
des Prifarztes. Den Studienunterlagen ist nicht zu entnehmen, wie viele
immunvermittelte UEs von den Prifarzten als nicht therapieassoziiert
klassifiziert wurden.”

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb:

In der Studie MDX010-20 wurden alle irUE automatisch als therapieasso-
Ziiert klassifiziert, so dass definitionsbedingt  keine  nicht-
therapieassoziierten unerwiinschten Ereignisse (TAUE) auftreten konnten.

Somit koénnen die als therapieassoziiert definierten immunvermittelten
unerwiinschten Ereignisse (irTAUE) mit allen immunvermittelten uner-
winschten Ereignissen gleichgesetzt werden. Eine subjektive Selektion
und Berichtung von irTAUE hat somit nicht stattgefunden.

Die Originaldefinition immunwvermittelter unerwiinschter Ereignisse im CSR
lautet wie folgt [11]:

“Immune-related Adverse Events An irAE was defined as an AE of un-
known etiology associated with study drug exposure and consistent with
an immune phenomenon that were reported by the Investigator to be pos-

Die Ausfihrungen haben keine direkten Konsequenzen fir die Nutzenbe-
wertung, da alle als therapieassoziiert definierten immunwvermittelten un-
erwiinschten Ereignisse im Beschluss dargestellt wurden.
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sibly, probably, or definitely related to study drug or with unknown causali-
ty. Immune-related AEs were programmatically determined from a prede-
fined list of MedDRA Version 12.0 high level group terms, high-level terms
and preferred terms.”

Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass in der Zulassungsstudie MDX010-
20 ein Verzerrungspotenzial beziiglich der irTAUE vorliegen kénnte: We-
gen der bekannten irTAUE, fir deren Behandlung auch im Rahmen der
Studie spezifische Empfehlungen etabliert waren, kam es in der doppel-
blinden Studie mdglicherweise zu einem Uberreporting von Ereignissen,
die immunwvermittelt sein kdnnten.

Vorgeschlagene Anderung: Keine

Der Einfluss wvon gpl00 auf den Effekt von Ipilimumab bleibt aufgrund ei-
nes Fehlens einer reinen Placebo / BSC-Gruppe bezuglich der Aussage-
kraft des Gruppenvergleichs zu den Nebenwirkungen unklar. Mdglich ware
aufgrund von Nebenwirkungen im Best-Supportive-Care - Arm, die ursach-
lich gp100 zuzuschreiben sind, eine zu niedrige Einschatzung der Neben-
wirkungen wvon Ipilimumab. Folglich ist die Differenz in den Ereignisraten
der Nebenwirkungen zwischen dem Ipilimumab-Arm und in dem Best-
Supportive-Care - Arm nur eingeschrankt bewertbar. Besonders deutlich
wird dies im Endpunkt ,immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse - Ge-
samtrate”, bei dem allein im Best-Supportive-Care — Arm bei 31,8 % der
Patienten therapieinduzierte immunvermittelte Nebenwirkungen auftraten.
Diese hohe Rate an therapieinduzierten immunvermittelten Nebenwirkun-
gen im Kontrollarm konnte darauf hinweisen, dass in der klinischen Studie
die Gruppenunterschiede zwischen dem Ipilimumab-Arm und dem Best-
Supportive-Care - Arm hinsichtlich der immunvermittelten unerwtinschten
Ereignisse zugunsten von Ipilimumab verzerrt wurden.

S.41
Z.17ff

Ergebnissicherheit nur einer pivotalen Studie

Analyse des IQWiG:

Das IQWIG stuft die Ergebnissicherheit aufgrund des Vorliegens nur einer
Studie auf einen ,Hinweis" herab:

“Der pU leitet aus der hohen Aussagekraft der Studie und der Datenlage
einen Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen fir den Endpunkt Ge-
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

samtuberleben ab. Dieser Einschétzung folgt das Institut nicht. Fur die
Ableitung eines Belegs flur einen Zusatznutzen besteht die Anforderung,
dass regelhaft mindestens 2 Studien mit konsistenten Ergebnissen
(gleichgerichtete Effekte) zu einer Fragestellung vorhanden sind. Fir die
vorliegende Bewertung liegt lediglich 1 Studie vor. Die besonderen Anfor-
derungen, die an die Ableitung eines Nutzenbelegs aus einer einzelnen
Studie gestellt werden, sind aus Sicht des Instituts fir die Studie MDX010-
20 nicht erfillt (vergleiche hierzu auch insbhesondere Abschnitt 3.1.4 der
Allgemeinen Methoden des Instituts [10]). Dies muss bei der Aussage zur
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens berlicksichtigt werden.*

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb:

Das IQWIG bezieht sich in der oben zitierten Passage auf das eigene
Methodenpapier. [12] In dem vom IQWiG genannten Abschnitt wird darauf
verwiesen, dass besondere Anforderungen erfillt sein missen, wenn nur
eine Studie fur die Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen wird.

Bezlglich der besonderen Anforderungen bezieht sich das IQWiG auf die
JLPoints to Consider* der EMA. [13] Diese ,Points to Consider* werden
auch won den européaischen Zulassungsbehérden als Grundlage ihrer
Entscheidung zur Anerkennung nur einer pivotalen Studie herangezogen.

Grundsatzlich sind ethische Vorbehalte gegen die Durchfiihrung einer
zweiten Studie abzuwéagen. Wir sind ferner der Ansicht, dass allein mit der
Zulassung won Ipilimumab wvon einer Erflllung der besonderen Anforde-
rungen ausgegangen werden kann. Da das IQWIiG leider nicht ausflhrt,
welche besonderen Anforderungen (,Points to consider”) der Europai-
schen Arzneimittelagentur (EMA) won der Studie MDX010-20 nicht erfullt
seien, kénnen wir zur Schlussfolgerung des IQWIiG derzeit nicht detailliert

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die
Kategorie "Hinweis" eingeordnet. Angesichts des Vorliegens von nur einer
der Nutzenbewertung zugrunde liegenden Studie wird die Studiengréf3e
(absolute Zahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten) der Studie
MDX010-20 als zu gering fur einen "Beleg" eingestulft.

Die Kriterien (,Points to consider”) der European Medicines Agency (EMA)
an eine pivotale Studie stellen Anforderungen fiir eine Zulassung des Arz-
neimittels dar und sind won der Kategorisierung der Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
getrennt zu betrachten.
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellung nehmen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Erganzung der Begrindung seitens des IQWIiG, welche Anforderun-
gen fur eine Anerkennung als pivotale Studie nicht erfillt sind, ware win-
schenswert.

In seiner Beschlussfassung bitten wir den G-BA um erneute Uberpriifung
der Ableitung der Wahrscheinlichkeit ,Beleg" fur einen Zusatznutzen.

S. 45f.

Stellungnahme zur Quantifizierung der Zielpopulation

Analyse des IQWIiG:

Das IQWIG geht auf Seite 45f. u. a. auf die Ableitung der GKV-Patienten
in der Zelpopulation ein und hinterfragt von uns verwendete Daten zur
Berechnung der Zielpopulation.

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb:

Die Unsicherheit der zugrundeliegenden, erfuigbaren Daten war uns be-
wusst. Wir haben daher fir die GKV-Patienten in der Zielpopulation so-
wohl einen Basisfall, als auch ein Minimum und Maximum ausgewiesen.

Als Schatzer fur die Pravalenz und Inzidenz wird als beste werfligbare
Datenquelle die vom Statistischen Bundesamt wveroffentlichte Anzahl der
gemeldeten Sterbefédlle im Jahr 2010 won 2.711 ausgegangen (s. Modul
3.2.3). Zur Abschatzung der Pravalenz (fortgeschrittenes Melanom) wird
die best verfligbare Evidenz zum Einjahrestiberleben hinzugezogen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es sei darauf hingewiesen, dass die so geschéatzte Préavalenz nur im ers-
ten Jahr nach Markteinfuhrung der Inzidenz entspricht, aus der sich die
Zielpopulation ableitet, da Patienten bereits mit Ipilimumab behandelt wur-
den. Die Inzidenz im zweiten Jahr ist folglich ohne den Faktor der Ein-
Jahresuberlebensrate abzuleiten.

Unseres Erachtens leiten sich aus den Angaben der Fachinformation
Grunde ab, die eine Einschrankung der Population (fortgeschrittenes Me-
lanom) auf die Zielpopulation erforderlich machen, namentlich: Kontraindi-
kation, allgemeiner Gesundheitszustand, individuelle Nutzenabwéagungen
bei Vorliegen anderer Grunderkrankungen oder Aggressivitat des Tumor-
progresses [1]. Diese haben wir, da keine Evidenz gefunden werden wur-
de, mit zwei Expertenbefragungen abgeschatzt.

Um die vom IQWIiG abgeleitete Quantifizierung zu reproduzieren und gdf.
Stellung zu nehmen, fehlen uns leider Quellen fir die folgenden Aussa-
gen:

,Es lasst sich vermuten, dass die 1-Jahres-Uberlebensrate fur Patienten
mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melano-
men — eine Definition, die auch andere Stadien einschliel3t — hoéher sein
konnte.“ (Seite 45, Zeile 26ff.)

+Ein um 50% hoherer Wert von ca. 3.000 Patienten ist durchaus realistisch
und kann als Untergrenze angesehen werden.” (Seite 46, Zeile 20).

Vorgeschlagene Anderung:

Wir halten die im Dossier geschatzte Zielpopulation won 1.936 GKV-

Der G-BA hat seinem Beschluss die Daten der IQWiG-Nutzenbewertung
zugrunde gelegt.

Eine Einschrankung der Patientenzahlen aufgrund mdglicher Kontraindika-
tion wird bei der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt, da bei den Patien-
tenzahlen auf die Zielpopulation im Anwendungsgebiet abgestellt wird.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten, die mit Ipilimumab behandelt werden kénnen, unter Berticksich-
tigung der dargestellten Unsicherheiten und der in der Fachinformation
worgegebenen Einschréankungen, weiterhin fir eine belastbare Zahl fur die
Zielpopulation im ersten Jahr.

S. 47
Z. 14f.

Stellungnahme zur Kostenberechnung Best Supportive Care

Anmerkung:

Das IQWIG filhrt in der Kostenberechnung wvon BSC (Modul 3.2.3) einige
Inkonsistenzen an. Wir stimmen der Einschatzung des IQWIiG zu. Wir
stimmen dem IQWIG auch zu, dass sich trotz der Unsicherheiten der Er-
gebnisse nur der Sockelbetrag in beiden Gruppen andern wirde und se-
hen aus diesem Grund — ebenso wie das IQWIiG — keinen weiteren Hand-
lungshbedarf.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine

Im Beschluss zur Nutzenbewertung von Ipilimumab wurden aufgrund pati-
entenindividueller Unterschiede won Best-Supportive-Care und den damit
verbunden Kostenspannen keine Angaben zu den Therapiekosten won
BSC gemacht.

S. 47
Z. 28ff

Stellungnahme zur Kostenberechnung fir zusatzliche notwen-
dige Leistungen

Analyse des IQWIiG:

Das IQWIG weist darauf hin, dass fur Ipilimumab zuséatzliche Kosten fir
die notwendigen Leistungen ,praxisklinische Betreuung 2h“ und ,Grund-
pauschale fir Fachérzte fir Labormedizin“ anfallen, die im Dossier nicht
ausgewiesen wurden.

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Ge-
brauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inan-
spruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fiir zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu berlicksichtigen. Es werden nur direkt mit
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb

Wir stimmen dieser Analyse zu und korrigieren die Kosten fur zusétzlich
notwendige Leistungen.

Analog zur Berechnung im Dossier werden die EBM-Ziffern der Internet-
seite der Kassenarztlichen Bundeswereinigung in der aktuellen Fassung
vom 01.01.2012 entnommen (www.kbv.de/ebm2012/EBMGesamt.htm),
sowie ein Punktwert von 3,5 Cent angenommen.

Die ,praxisklinische Betreuung 2h“ (EBM-Ziffer: 01510, Punktzahl: 1420)
wird mit 49,77 Euro veranschlagt, die ,Grundpauschale fir Facharzte fir
Labormedizin“ (EBM-Ziffer: 12220, Punktzahl: 40) mit 1,40 Euro. Beide
Leistungen fallen entsprechend Tabelle 3-24 von Modul 3 des Nutzendos-
siers zu Ipilimumab einmal pro Zyklus und 4 Mal pro Jahr an.

Die korrigierten Kosten flr zusatzlich notwendige Leistungen erhdhen sich
damit von 190,17 Euro (Tab 3-27, Modul 3) auf 394,85 Euro pro Patient
pro Jahr. (Rechenweg: 190,17 Euro + 4x49,77 Euro + 4x1,40 Euro =
394,85 Euro.)

Vorgeschlagene Anderung

Die korrigierten Kosten kénnen beriicksichtigt werden.

der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende
Kosten beriicksichtigt.

Vor Einleitung und vor jeder erneuten Gabe won Ipilimumab missen so-
wohl die Leberwerte mittels Leberfunktionstests (LFT) als auch die Schild-
drisenwerte analysiert werden. Die entsprechenden Positionen des ein-
heitlichen Bewertungsmalstabs wurden bei der Berechnung bertcksich-
tigt.

Regelhafte Laborleistungen wie z.B. Blutbildbestimmungen oder arztliche
Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der Ublichen Anwendun-
gen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen, werden
nicht in die Kostendarstellung im Beschluss uber die Nutzenbewertung mit
einbezogen.
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5.2  Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie

Datum

<< 23. Mai 2012 >>

Stellungnahme zu

<< Ipilimumab/ Yervoy® >>

Stellungnahme von

<< Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie >>
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 6, Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
S. 22, | Anmerkung:
s. 41 | Das IQWIG stellt in der Nutzenbewertung hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit

des Zusatznutzens fest: ,Fur die Bewertung von Ipilimumab liegt nur eine
Studie vor. Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs
aus einer einzelnen Studie gestellt werden, sind aus Sicht des Instituts fur die
vorliegende Studie nicht erfillt. Somit konnten aus den Daten maximal Hin-
weise, z. B. auf einen Zusatznutzen, abgeleitet werden, sofern nicht weitere
Aspekte die Aussagesicherheit abschwachten.”

Kommentar hierzu:

Es ist nicht nachvollziehbar, warum das IQWIiG aus den vorgelegten Daten
nur einen ,Hinweis* und keinen ,Beleg” ableitet. Das IQWIiG selbst stellt in
seinem Methodenpapier 4.0 dar, dass ein ,Beleg fir einen Zusatznutzen®
grundsatzlich nur erreicht werden kann, wenn mindestens zwei Studien mit
gleichgerichtetem Effekt und mehrheitlich hoher Ergebnissicherheit vorliegen.
Jedoch raumt das IQWIG ein, dass in Ausnahmefallen auch aus einer Studie
ein Nutzenbeleg abgeleitet werden kann und verweist auf ein Schriftstiick der
European Medicines Agency (EMA), die die besonderen Anforderungen an
eine solche Studie regelt. (vgl. Methodenpapier 4.0, S. 38),

Siehe Ausfiihrungen zu Wahrscheinlichkeit und Ausmalf3
des Zusatznutzens bei Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
gen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dort wird betont, dass im Rahmen der zentralen Zulassung eines Arzneimit-
tels keine formale Anforderung flr mehr als eine pivotale Phase Il Studie im
Studienprogramm besteht. Falls jedoch nur eine Phase Il Studie als statisti-
scher Beweis fur Wirksamkeit vorhanden ist, wird die Einhaltung strenger
Kriterien fur diese Studie gefordert, z.B. interne und externe Validitat, klini-
sche Relevanz, statistische Signifikanz, Datenqualitdt und Datenkonsistenz.
(vgl. European Medicines Agency. Points to consider on application with: 1.
meta-analyses; 2. one pivotal study)

Mit Zulassungserteilung von Ipilimumab durch die europaische Zulassungs-
behoérde EMA wurde der Beweis fir die Wirksamkeit von Ipilimumab durch
die konfirmatorische Phase Il Studie MDX010-20 als erbracht angesehen
und damit auch die Erflllung dieser speziellen Anforderungen der EMA an
diese Studie.

Im Einzelnen wies die Phase Il Studie MDX010-20 ein niedriges Verzer-
rungspotential auf Studienebene auf, die klinische Relevanz der Endpunkte
war fur die Endpunkte Gesamtuberleben, gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat und unerwinschte Ereignisse verschiedener Schweregrade gegeben, und
das Verzerrungspotential der Endpunkte wurde mit Ausnahme der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt als niedrig eingestuft. Die Studienqualitat
wurde mit einem Evidenzlevel von 1b als hoch eingeschatzt, die interne und
externe Validitat sowie die interne Konsistenz der Ergebnisse wurden vom
IQWIG bestéatigt. Somit wurden sdmtlichen Anforderungen der EMA und auch
des IQWIiG Genlge getan.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
gen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Zuordnung eines Hinweises statt eines Beleges auf Zusatznutzen durch
das IQWIiG erscheint daher aus rein formalen Grinden nicht gerechtfertigt.
Dartber hinaus ist die Durchfiihrung mehrerer RCTs bedingt durch niedrige
Pravalenzen bestimmter Erkrankungen als auch bedingt durch ethische Be-
denken nicht vertretbar bzw. wirde durch zustandige Zulassungsbehérden
auch nicht genehmigt werden. Der Anteil der rekrutierten Studienpopulation
der MDX010-20 Studie entspricht mit 676 eingeschlossenen Patienten einem
Anteil von 22,0% bis 34,9% der jahrlich fur die Therapie in Frage kommenden
Zielpopulation (bei angenommenen 3.037 Patienten nach IQWIG bzw. bei
1.936 Patienten nach Einschéatzung des pU).

Das vom IQWIiG praktizierte Vorgehen fihrt im Ergebnis regelhaft zu einer
Ungleichstellung seltener bzw. schwerwiegender Erkrankungen im Endstadi-
um.
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5.3  Stellungnahme der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkolo-

gie

Datum

22. Mai. 2012

Stellungnahme zu

Ipilimumab

Stellungnahme von

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkolo-
gie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

o Die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Malignen Me-
lanom hat sich seit Februar 2012 durch die Zulassung von
Vemurafenib als molekular-gezielter Therapie grundlegend ge-
andert. Diese Zulassung hat Einfluss auf die zweckmalRige Ver-
gleichstherapie von Ipilimumab und auf die Therapiesequenz
der betroffenen Patienten.

Bezlglich der Einwande zur zweckmafige Vergleichstherapie (siehe
auch Argumentation Seite 66 in diesem Dokument): Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwen-
dungsgebiet sein (8 12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung
bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Zum Zeitpunkt des Verfah-
rens der Nutzenbewertung von Ipilimumab war Vemurafenib noch
nicht zugelassen und galt nicht als eine nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechende und in der
praktischen Anwendung bewdahrte zweckmaRige Therapie im Anwen-
dungsgebiet. Folglich konnte Vemurafenib bei der Dossiererstellung
und bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
berlicksichtigt werden. Im Beschluss wurde unter dem Aspekt der Qua-
litdtsgesicherten Anwendung erwahnt, dass bislang keine Daten zu mit
Ipilimumab behandelten Patienten vorliegen, die mit Vemurafenib vor-
behandelt wurden. Die Therapiesequenz bei Patienten mit fortgeschrit-
tenem Malignen Melanom ist eine separate Fragestellung und kann fir
den vorliegenden Fall der Nutzenbewertung fur Ipilimumab nicht beant-
wortet werden.

Die Fragestellung (siehe Seite 66 in diesem Dokument), ob Ipilimumab
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

in der Erstlinien - Therapie in Kombination mit Dacarbacin gegentber
Darcabazin einen Uberlebensvorteil zeigt, war in der vorliegenden Nut-
zenbewertung nicht die zu untersuchende Fragestellung. Ipilimumab ist
weder in  Kombination mit Dacarbacin noch in der Erstlinien - Therapie
zugelassen.

Die Zulassung von Ipilimumab setzt eine bereits durch gefiihrte Be-
handlung voraus, von daher scheidet DCIT als zweckmalige Ver-
gleichstherapie aus. aus.

e Die Zusammenfassung der Patienten von zwei unterschiedli-
chen Therapiearmen (Ipilimumab mono + Ipilimumab / gp100) ist
inhaltlich fragwdirdig.

Bezuglich der Einwande zur Zusammenfassung der Patienten von zwei
unterschiedlichen Therapiearmen (siehe auch Argumentation Seite 67
in diesem Dokument): Zur Erhéhung der statistischen Prazision wurden
die Ergebnisse beider Ipilimumab-Arme gepoolt. Da durch die Gabe von
gpl00 keine die Grundaussage der Bewertung der Wirksamkeit infrage
stellende Wirkung hervorrufen wurde, hielt der G-BA es fir vertretbar,
die Ergebnisse der gepoolten Analyse der Nutzenbewertung zu Grunde
zu legen.

Der Einfluss von gpl00 auf den Effekt von Ipilimumab bleibt aufgrund
eines Fehlens einer reinen Placebo / BSC-Gruppe beziglich der Aus-
sagekraft des Gruppenvergleichs zu den Nebenwirkungen unklar. Dies
wird Gegenstand weiterer Studien bleiben. Aufgrund dessen hat der G-
BA den Beschluss zur Nutzenbewertung zeitlich befristet.

e Fur die Gewichtung von Wirkung (Verlangerung der Uberle-
benszeit) versus Nebenwirkung (Therapie-assoziierte Todesfal-
le, Toxizitat Grad 3/4) fehlt eine wissenschaftlich begrindete
Methodik.

Bezuglich der Einwande zur Gewichtung von Wirkung versus Neben-
wirkung (siehe auch Argumentation Seite 67 in diesem Dokument):Der
G-BA hat den Zusatznutzen von Ipilimumab in der Gesamtbetrachtung
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der Ergebnisse zur Uberlebensdauer unter Berticksichtigung der Daten
zur Lebensqualitéat und zu den Nebenwirkungen als betrachtlich bewer-
tet.

Die Qualitat der immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse wurden
unter Berilcksichtigung der Schwere der Erkrankung nicht als derart
schwerwiegend eingeschéatzt, dass in der Abwagung zum Ausmald des
Zusatznutzens eine Herabstufung geboten ist. Die Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen fihren daher im vorliegenden Fall nicht zu einer Ande-
rung der Gesamteinschatzung zum Ausmal’ des Zusatznutzens.

Die Methodik zur Operationalisierung des Zusatznutzens wird Gegen-
stand weiterer Diskussionen sein. Gegenstand des vorliegenden Ver-
fahrens ist die konkrete Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab.
Der G-BA trifft seine Entscheidung in diesem Verfahren nicht auf Basis
der vorgeschlagenen Methodik des IQWiIG zum Anhang A der Nutzen-
bewertung von Ticagrelor.
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Begrundungen

1. Zusammenfassung

Der Bericht zu Ipilimumab als Zweitlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Malignem Melanom ist die vierte Nutzenbewertung eines
onkologischen Medikamentes nach dem AMNOG. Der G-BA hat das IQWIG mit der Dossierbewertung beauftragt. Mit den dort angewandten Me-
thoden werden sowohl der Einfluss von Ipilimumab auf das Gesamtiiberleben der Patienten als auch das Risiko fur schwere unerwiinschte Ereig-
nisse jeweils als ,erheblich’ eingestuft. Insgesamt kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass der Zusatznutzen von Ipilimumab fur Patienten mit
fortgeschrittenem Malignem Melanom, die bereits zuvor eine medikamentése Tumortherapie erhalten haben, ,betrachtlich’ ist.

Die Bewertung durch das IQWiG ist sehr Methoden-orientiert durchgefuhrt. Inhaltliche Kritikpunkte sind:

« Die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Malignen Melanom hat sich seit Februar 2012 durch die Zulassung von Vemurafenib als mole-
kular-gezielter Therapie grundlegend geéndert. Diese Zulassung hat Einfluss auf die zweckmafige Vergleichstherapie von Ipilimumab und auf die
Therapiesequenz der betroffenen Patienten.

» Die Zusammenfassung der Patienten von zwei unterschiedlichen Therapiearmen (Ipilimumab mono + Ipilimumab / gp100) ist inhaltlich fragwdir-
dig.

« Fur die Gewichtung von Wirkung (Verlangerung der Uberlebenszeit) versus Nebenwirkung (Therapie-assoziierte Todesfalle, Toxizitat Grad 3/4)
fehlt eine wissenschatftlich begriindete Methodik.

2. Einleitung

Die Inzidenz des Malignen Melanoms hat sich in Deutschland seit den 1980er Jahren mehr als verdreifacht. Bei Frauen zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr ist das Maligne Melanom die haufigste, bei Mannern dieser Altersgruppe die zweithaufigste Krebserkrankung. In der Krebsmortalitat
aller Altersgruppen steht das Maligne Melanom an 6. Stelle bei den Frauen und an 8. Stelle bei den Mannern [1].

In der Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Malignen Melanom hatte es in den letzten Jahrzehnten keine grof3en Fortschritte gegeben.
Die mittlere Uberlebenszeit betragt 6-12 Monate. Die Ansprechraten auf Einzelsubstanzen der medikamentdsen Tumortherapie liegen unter 20%,
das progressionsfreie Uberleben bei 2-3 Monaten. Kombinationstherapien steigern die Remissionsraten, nicht aber die progressionsfreie und die

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012 67



Gesamtuberlebenszeit. Keine der untersuchten Substanzen hat jemals zuvor in randomisierten Studien eine signifikante Verlangerung des Ge-
samtiberlebens im Vergleich zum Kontrollarm gezeigt.

Diese Situation hat sich in den letzten zwei Jahren geandert. Mit Ipilimumab (Yervoy®) und Vemurafenib (Zelboraf®) wurden zwei neue Medika-
mente zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Malignen Melanom zugelassen. Ipilimumab ist ein Medikament aus der Gruppe der mo-
noklonalen Antikorper. Es blockt den negativen T Zell-Regulator CTLA-4 und verstarkt dadurch die autologe Immunantwort. Ipilimumab (Yervoy®)
ist zur Behandlung von Patienten mit Malignem Melanom, die bereits eine medikamentése Tumortherapie erhalten haben, zugelassen. Ipilimumab
wird intraven®s appliziert.

3. Stand des Wissens

Fir die medikamentdse Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Malignen Melanom stehen verschiedene Wirkprinzipien und Substanzen
zur Verflgung.

Chemotherapie

Als Standard gilt Dacarbazin (DTIC). Es wird seitden 1980er Jahren eingesetzt. Raten partieller und kompletter Remissionen liegen in den aktuel-
leren, randomisierten Studien bei 5-15%, die progressionsfreie Zeit bei 2-3 Monaten. Weitere Remissions-induzierende Substanzen sind Fotemus-
tin, Paclitaxel, Platinderivate, Temozolomid und Vinca-Alkaloide. Durch Kombinationstherapien werden Remissionsraten von bis zu 25% erzielt.
Fur kein Medikament und keine Kombination der Chemotherapie wurde eine Verbesserung der Uberlebensraten gegeniiber Dacarbazin gezeigt,
weder in der Erst- noch in der Zweitlinientherapie. In Deutschland ist nur Dacarbazin fiir die Therapie des Malignen Melanoms zugelassen.

Immuntherapie

Das Maligne Melanom war — zusammen mit dem Nierenzellkarzinom - tber lange Jahre der einzige solide Tumor, bei dem eine Form der Immun-
therapie zum Behandlungsstandard gehorte. Die adjuvante Therapie mit hochdosiertem Interferon (IFN) alpha oder mit pegyliertem IFN alpha fuhrt
bei Patienten mit Malignem Melanom in einem Hochrisiko-Stadium zu einer signifikanten Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens. Die Ergeb-
nisse randomisierter Studien zum Einfluss auf die Gesamtuberlebenszeit sind uneinheitlich.

In der metastasierten Situation sind IFN alpha und Interleukin-2 (IL-2) wirksam. Die Remissionsraten der Einzelsubstanzen liegen bei etwa 5%, in
Kombination dieser Zytokine bei bis zu 20%, in Kombination mit Chemotherapie bei Giber 40%. Die Chemoimmuntherapie ist mit erheblichen Ne-
benwirkungen belastet und verlangert die Gesamtiiberlebenszeit nicht. Eine Besonderheit der IL-2 Therapie liegt darin, dass die kleine Zahl von
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Patienten mit einer kompletten Remission eine sehr lange Uberlebenszeit hat. IL-2 und IFN alpha sind in Deutschland nicht fiir die Therapie des
fortgeschrittenen Malignen Melanoms zugelassen. In den USA hat IL-2 eine Zulassung.

Anséatze mit hdherer Spezifitat sind die Infusion autologer Lymphozyten oder Formen der Vakzinierung mit Tumor-assoziierten Antigene, z. B.
gp100. Diese unterschiedlichen Ansatze filhren zu einer Steigerung der autologen Immunantwort, auch zu Remissionen, bisher aber nicht zu all-
gemein anerkannten Therapiestrategien.

Ein neuer Ansatz der Inmuntherapie ist der Einsatz monoklonaler Antiktrper, die in die Regulation des Immunsystems eingreifen. In Phase llI
Studien getestet wurden die beiden Anti-CTLA4-Rezeptor-Antikdrper Tremelimumab und Ipilimumab. Wéhrend ersterer in einer Studie mit gerin-
ger Dosisintensitat im Vergleich zu Dacarbazin nicht zu einer Verbesserung der Gesamttberlebenszeit fihrte, wurde fir Ipilimumab in zwei Phase
Il Studien ein positiver Effekt auf das Gesamtiuberleben gezeigt [2,3].

Molekular-gezielte Therapie

Die molekular-gezielte Behandlung ist ein neues Konzept der medikamentésen Tumortherapie. Fir die Therapie von Patienten mit fortgeschritte-
nem Malignen Melanom sind bisher zwei Ansétze verfugbar:

BRAF Mutation

Bei etwa 50% der Melanom-Patienten sind Mutationen im BRAF Onkologen nachweisbar, bei Uber 90% als BRAF V600K/E. Die am weitesten
entwickelte Substanz zur gezielten Therapie ist Vemurafenib. In einer randomisierten Phase lll erreichten 48% von Patienten mit BRAF V600E
eine Remission, verglichen mit 5% im Dacarbazin-Arm [4]. Allerdings liegt bei vielen Patienten die Remissionsdauer unter 6 Monaten. Zuséatzlich
wurden Zweitneoplasien in einem betrachtlichen Prozentsatz der Patienten beobachtet. Dennoch fiihrte die Therapie mit Vemurafenib zu einer
signifikanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit. Vemurafenib wurde im Februar 2012 in Europa zur Therapie von Patienten mit fortgeschrit-
tenem Malignem Melanom und Nachweis einer BRAF Mutation zugelassen.

CKIT Mutation

CKIT Mutationen werden bei etwa 5% der Patienten mit fortgeschrittenem Malignen Melanom beobachtet, gehauft bei Priméarlokalisation in den
Schleimhauten und den Akren. Der orale Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib wurde zuerst fur Patienten mit Chronischer Myeloischer Leukamie mit
ABL/BCR Translokation, spater fur Patienten mit Gastrointestinalem Stromazelltumor und CKIT Mutation zugelassen. Beim fortgeschrittenem Ma-
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lignem Melanom und CKIT Mutation (vor allem L576P oder K642E) fiihrt die Therapie mit Imatinib in Phase Il Studien bei Giber 50% der Patienten
zu einer Krankheitskontrolle [5].

Therapie-Algorithmus

Ein Therapie-Algorithmus fir die Erstlinien- und Zweitlinientherapie ist in Abbildung 1 dargestellt. Er stellt die aktuellen Therapieempfehlungen der
Grundlage der Nutzenbewertung von Ipilimumab gegentiber.

_ Abb||dung 1: Therapie_
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4. Dossier und Bewertung von Ipilimumab

Einfluss von Ipilimumab auf die Uberlebenszeit
Es liegen zwei publizierte Auswertungen von Phase lll Studien zu Ipilimumab bei Patienten mit fortgeschrittenem Malignen Melanom vor [2,3].

Grundlage der aktuellen Nutzenbewertung war eine dreiarmige, randomisierte Studie zum Einsatz von Ipilimumab in der Zweitlinientherapie. In
einer 3:1:1 Randomisierung wurden Ipilimumab plus eine gp100 Peptidvakzine, Ipilimumab Monotherapie und gp100 Monotherapie verglichen [6].
In dieser Studie war die Uberlebenszeit im Ipilimumab-Arm signifikant langer als im gp100 Arm. Die Uberlebenszeiten der Ipilimumab-
Monotherapie und der Ipilimumab-gp100-Kombinationstherapie waren nicht unterschiedlich. Die Dosierung von Ipilimumab lag bei 3 mg/kg Kor-
pergewicht.

In der zweiten Studie wurde Ipilimumab beim fortgeschrittenen Malignen Melanom in der Erstlinientherapie getestet. In einer 1:1 Randomisierung
erhielten die Patienten entweder die Kombination Ipilimumab / Dacarbazin oder Dacarbazin allein. Auch in dieser Studie hatten die Patienten im
Ipilimumab-Arm eine signifikant hohere Uberlebensrate. Die Dosierung des Antikorpers lag bei 10 mg/kg Korpergewicht.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung muss dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen, es sollen Endpunkistu-
dien vorliegen und sie soll sichin der praktischen Anwendung bewéhrt haben.

Der G-BA hat das IQWIiG beauftragt, Ipilimumab mit Best Supportive Care zu vergleichen. Das entspricht nicht dem heutigen Stand des Wissens.
Zum einen galt bisher immer Dacarbazin und nicht Best Supportive Care (BSC) als Referenz-Arm beim metastasierten Malignen Melanom. Wie
oben aufgefihrt, steht dartiber hinaus bei Patienten mit BRAF Mutation inzwischen eine zugelassene gezielte, orale Therapie zur Verfligung.
Wenn Vemurafenib nicht bereits in der Erstlinientherapie gegeben worden ist, ist Vemurafenib in der Zweitlinientherapie bei diesen Patienten indi-
ziert. Ob Patienten zunéchst mit Vemurafenib und bei Progress mit Ipilimumab behandelt werden sollten, oder eher in der umgekehrten Reihenfol-
ge ist derzeit unklar. Fir vorbehandelte Patienten ist die Wirkung von Ipilimumab in der Zweitlinientherapie noch nicht untersucht, da die
Vemurafenib-Zulassung erst 2012 erfolgte.

In der Auswertung der Zulassungsstudie [2] wurde Ipilimumab nicht mit einem Placebo verglichen, sondern mit der Peptid-Vakzine gp100. Da es
fur die gp100 Monotherapie keinen Nachweis einer Uberlegenheit gegeniiber Best Supportive Care gibt, wurde diese Substanz als Vergleich ge-
wahlt. DarUber hinaus wurden seitens des IQWIG die Patienten der beiden Ipilimumab-Arme zusammengefasst.

Diese Art der Auswertung ist inhaltlich schwer nachvollziehbar. Die Daten zu Interaktionen verschiedener Substanzen mit gp100 sind nicht ausrei-
chend geklart. In den hier bewerteten Studien liegen die Remissionsraten (CR+PR) und die Krankheitskontrollraten (CR+PR+SD) der Ipilimumab —
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Monotherapie signifikant héher als in der Kombinationstherapie (jeweils p = 0,04. Dies ware mit einer negativen Interaktion zwischen der Pep-
tidvakzine und Ipilimumab, z. B. aufgrund eines Immune Escape Phanomens, vereinbar.

In einer anderen grof3en Phase lll Studie fuhrte die Kombination von gp100 mit hochdosiertem Interleukin-2 zu einer signifikanten Steigerung der
Remissionsraten und des progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zur IL-2 Monotherapie [6]. Auch diese Daten deuten daraufhin, dass die
Interaktion von gp100 mit anderen Formen der Immuntherapie nicht ausreichend geklart ist.

Zusammenfassend halten wir die gemeinsame Auswertung von Patienten in den Ipilimumab-Armen fir unzuldssig. Der Nutzen von Ipilimumab
konnte durch die gemeinsame Auswertung der beiden Patientengruppen mit Ipilimumab, ohne bzw. mit gp100, unterschétzt worden sein.

Relative Gewichtung verschiedener Endpunkte

Bei der Bewertung von Ipilimumab wurde der als ,erheblich’ bewertete Einfluss auf die Uberlebenszeit wegen der haufigen Nebenwirkungen Grad
3/4 auf \betrachtlich® herabgestuft.

Eine &hnliche Art der Gewichtung ,aus Sicht des Instituts* war in der Nutzenbewertung bereits bei Cabazitaxel eingesetzt worden, mit nicht validier-
ter Methodik und einem im endgultigen G-BA Beschluss sehr kritisch zu hinterfragenden Ergebnis. Die Rate Therapie-assoziierter Todesfalle lag in
der Cabazitaxel-Studie bei 5%. Sie liegt in der Ipilimumab-Studie bei 2,1%, entsprechend dem Kontrollarm der Cabazitaxel-Studie. Dennoch wer-
den beide Medikamente in ihrem Schadenspotenzial gleich bewertet.

Es ist dringend erforderlich, die Gewichtung unterschiedlicher Nebenwirkungen transparent zu bewerten. Die jetzige Gewichtung wird dem An-
spruch einer nachprifbaren, methodisch sauberen und wissenschattlich fundierten Nutzenbewertung nicht gerecht.

5. Externe Sachverstandige

Die aktuelle Nutzenbewertung von Ipilimumab wurde vom IQWIiG ohne externen Sachverstandigen erstellt. Dadurch ist wohl die begrenzte Uber-
sicht Giber die aktuell verfligbare Datenlage zu erklaren. Einerseits gibt es eine zweite randomisierte Phase lll Studie beim fortgeschrittenen Mela-
nom, in der Dacarbazin gegen die Kombination von Dacarbazin und Ipilimumab gepruft wurde [3]. Andererseits wurden, wie oben ausgefihrt, die
heute gangigen Ansétze der molekular-gezielten Therapie des Malignen Melanoms (s. 0.) nicht nur nicht bewertet, sondern offensichtlich gar nicht
wahrgenommen. Ebenso kénnte dies auch erklaren, warum die aktuelle Diskussion Uiber Ansatze zur Sequenztherapie bei Patienten mit Malignem
Melanom nicht auftaucht.
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Aus unserer Sicht mussen sich die Nutzenbewertungen im Rahmen des AMNOG am Stand des Wissens orientieren. Es ist bedauerlich, dass sich
das IQWiG, moglicherweise auch durch seinen bisherigen Umgang mit externen Sachverstandigen, von der wissenschaftlichen medizinischen
Diskussion isoliert hat. Dazu passt leider auch, dass kein Kontakt zu Patienten bzw. Patientenorganisationen im Rahmen der Begutachtung ge-
lang.

Ergebnis nach Priufung durch den G-BA:

Zur Bewertung der vorgetragenen Einwande siehe Ausfuhrungen auf S. 59 — 61
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5.4  Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum

16.Mai.2012

Stellungnahme zu

Ipilimumab/Yervoy®

Stellungnahme von

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Theresienhthe 11
80339 Mulnchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einbeziehung medizinisch-wissenschaftlicher Berater

Aus Sicht von GlaxoSmithKline ist es zu bemangeln, dass in diesem
Fall kein Berater zu medizinisch-fachlichen Fragestellungen herange-
zogen werden konnte. Damit werden die ohnehin schon geringen An-
forderungen in den anderen Nutzenbewertungen (mit nur jeweils einem
medizinisch-fachlicher Berater) noch unterschritten. Das IQWIG sollte
verpflichtet werden, den Nutzenbewertungsprozess mit mehreren medi-
zinischen-wissenschattlichen Beratern durchgéngiqg durch die gesamte
Bewertung begleiten zu lassen (und nicht nur am Anfang einmalig eine
generelle Abfrage zum Krankheitsbild zu stellen). Winschenswert ist
ein Vorgehen per Delphi-Panel, um das Risiko einzuddmmen, die Nut-
zenbewertung auf potenziell verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen.
Die Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften, der Zulassungs-
behdrden sowie der Berufsverbadnde der betroffenen Arztgruppen ist vor
diesem Hintergrund zu fordern.

Es liegt im Ermessen des IQWIiG, sich fur die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafir, dass die Einbin-
dung oder Nicht-Einbindung von externen Personen die Nutzenbewer-
tung des IQWiG in sachwidriger Weise beeinflusst haben konnte, sind
fir den G-BA nicht erkennbar.

Einordnung des Ausmales des Zusatznutzens auf Endpunktebe-
ne

Das IQWiG nutzt die von ihm selbst in der Nutzenbewertung zu Ticag-
relor vorgeschlagene quantitative Operationalisierung zur Feststellung
des Ausmal3es des Zusatznutzens. Das vom IQWIG favorisierte Vorge-
hen enthalt eine Reihe von Setzungen und impliziten sowie expliziten
Werturteilen, die nicht bei ihm anzusiedeln sind, sondern beim legiti-
mierten Entscheidungstréger — dem G-BA. Solange diese Festlegung
nicht durch den G-BA geschehen ist, sollten alle betroffen Beschliisse
zur Nutzenbewertung deshalb unter Vorbehalt gestellt werden. Das

Die Methodik zur Operationalisierung des Zusatznutzens wird Gegen-
stand weiterer Diskussionen sein. Allgemeine Aspekte zum Anhang A
der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil dieses Stellungnahmever-
fahrens zu Ipilimumab. Gegenstand des vorliegenden Verfahrens ist die
konkrete Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab. Der G-BA trifft
seine Entscheidung in diesem Verfahren nicht auf Basis der vorge-
schlagenen Methodik des IQWiG.
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG sollte, solange es hier keine definierte Operationalisierung der
Zusatznutzenkategorien gibt, lediglich die Effektschatzer beschreiben
und keine Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens vornehmen.

Im speziellen Fall sagt das IQWIG im Rahmen des von uns kritisierten
Vorgehens aus, dass die genaue Lage der oberen Grenze des Kon-
fidenzintervalls fir den Endpunkt Gesamtiberleben unklar sei. Es ist zu
begriiRen, dass trotz dieser Unsicherheit ein erheblicher Zusatznutzen
attestiert wird; es ist aber zu bemangeln, dass hier vom IQWiG vorge-
gebene Schwellenwerte vom IQWiG selbst nicht stringent behandelt
werden.

Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Bislang gibt es noch keinen allgemein akzeptierten Standard die Nut-
zenbewertung der positiven und negativen Effekte in eine Gesamtaus-
sage zu Uberfuhren. Dies ist auch nicht die Aufgabe des IQWIiG. Dazu
ist es notwendig, dass der G-BA normativ eine Vorgabe erstellt, auch
um Uber die verschiedenen Nutzenbewertungen hinweg einen einheitli-
chen Bewertungsmal3stab anzuwenden.

Alle betroffen Beschlisse zur Nutzenbewertung sollten deshalb unter
Vorbehalt gestellt werden.

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die vorliegende konkrete
Nutzenbewertung zu Ipilimumab, da die Methodik zur Operationalisie-
rung des Zusatznutzens Gegenstand weiterer Diskussionen sein wird.
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5.5  Stellungnahme der medac Gesellschaft flr klinische Spezialpraparate mbH

Datum

18.05.2012

Stellungnahme zu

Ipilimumab/Yervoy-2011-08-01-D-014

Stellungnahme von

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate
mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH; Dr. Nasreen Rahman, Dr. Christoph Erdmann

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ist die Vergleichstherapie mit Best Supportive Care in | Bei der Auswahl der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind die Kriterien
der second line angemessen? gemal 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA zu berlck-
sichtigen. Dabei ist insbesondere die Mal3gabe zu beachten, dass sofern als
Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet
haben. Die genannten Therapien mit Carboplatin und Paclitaxel werden im
Off-Label-Use eingesetzt und kénnen somit nicht als zweckmallige Ver-
gleichstherapie fur Ipilimumab in Betracht gezogen werden.

Fur die Nutzenbewertung wurde die Studie MDX010-20 herangezogen, welche im New England Journal of Medicine [1] in 2010 ver6f-
fentlicht ist. In dieser Studie wird im Vergleichsarm gp100, ein Peptidvakzin, als Monotherapie verwendet. Dieses Vakzin hat laut der
Autoren als Monotherapie so gut wie keine klinische Wirkung (Hodi etal. S. 719) und ist auch in der Melanomtherapie kein Ublicher-
weise eingesetztes Agens.

Es gibt allerdings in Deutschland zunehmend Zentren, die als second-line Therapie eine zweite Chemotherapie, z.B. mit Paclitaxel
und Carboplatin einsetzen. Daten Uber die Wirksamkeit finden sich in einer Veroffentlichung von Hauschild et al von 2009 [2], in der
als Zweitlinientherapie Carboplatin + Paclitaxel + Placebo gegen Carboplatin + Paclitaxel + Sorafenib getestet wurde. Das Ergebnis
dieser Studie war negativ, d.h. die Zugabe von Sorafenib hat das progressionsfreie Uberleben (primary endpoint) nicht verbessert. Ein
Grund dafur waren aber die vergleichsweise guten Ergebnisse der Kombination Carboplatin + Paclitaxel. In der Studie lag das pro-
gressionsfreie Uberleben der Patienten bei 17,9 Wochen, also bei (iber vier Monaten. Auch die Ansprechrate war filr eine second-line
Studie mit vorbehandelten Patienten sehr gut mit einem partiellen Ansprechen von 11% und Krankheitsstabilisierung bei 51%.
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Ipilimumab als Monotherapie ist bisher noch nicht in einer Studie mit einem Chemotherapeutikum oder einer Chemotherapiekombina-
tion verglichen worden. Es existiert also kein direkter Vergleich zwischen Ipilimumab und einer Chemotherapie, wie z.B. Carboplatin +

Paclitaxel als second-line Therapie.

Hofmann et al [3] veroffentlichte in einer Arbeit, in der als second-line Therapie eine Chemotherapie vs. Best Supportive Care angebo-
ten wurde, dass bei einer Wahlmdglichkeit zwischen diesen beiden Armen mehr als 70% der Patienten die Chemotherapie wahlen.

Unserer Meinung nach zeigt die Arbeit von Hodi et al. zwar, dass Ipilimumab einen signifikanten Vorteil zu Best Supportive Care hat,
aber es sollte auch bewertet werden, wie Ipilimumab im Vergleich zu einer second-line Chemotherapie wie z.B. Carboplatin + Paclit-

axel darsteht.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012 80



Literaturverzeichnis:

1. Hodi, F. S.; O'Day, S. J.; McDermott, D. F.; Weber, R. W.; Sosman, J. A.; Haanen,
J. B.; Gonzalez, R.; Robert, C.; Schadendorf, D.; Hassel, J. C.; Akerley, W.; van den
Eertwegh, A. J.; Lutzky, J.; Lorigan, P.; Vaubel, J. M.; Linette, G. P.; Hogg, D.;
Ottensmeier, C. H.; Lebbe, C.; Peschel, C.; Quirt, I; Clark, J. I; Wolchok, J. D.;
Weber, J. S.; Tian, J.; Yellin, M. J.; Nichol, G. M.; Hoos, A.; Urba, W. J. Improved
Survival with Ipilimumab in Patients with Metastatic Melanoma. New England Journal
of Medicine (2010) 363: 711-723

2. Hauschild, A.; Agarwala, S. S.; Trefzer, U.; Hogg, D.; Robert, C.; Hersey, P.;
Eggermont, A.; Grabbe, S.; Gonzalez, R.; Gille, J.; Peschel, C.; Schadendorf, D.;
Garbe, C.; O'Day, S.; Daud, A.; White, J. M.; Xia, C.; Patel, K.; Kirkwood, J. M,;
Keilholz, U.

Results of a phase lll, randomized, placebo-controlled study of sorafenib in combina-
tion with carboplatin and paclitaxel as second-line treatment in patients with unresec-
table stage Il or stage IV melanoma. J Clin Oncol 2009, 27 (17):2823 — 2830.

3. Hoffmann M.; Hauschild, A.; Mohr, P.; Garbe C.; Weichenthal, M.; Trefzer, U.;
Drecoll U.; Tilgen, W.; Schadendorf D.; Kaatz, M.; Ulrich, J.: Prospective evaluation
of supportive care with or without CVD chemotherapy as a second-line treatment in
advanced melanoma by patient’s choice: a multicentre Dermatologic Cooperative
Oncology Group trial. Melanoma research (2011) 21: 516-523

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012 81



5.6  Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

23.05.2012

Stellungnahme zu

Ipilimumab / Yervoy®

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG; Prof. Dr. Jorg Ruof / Dr. Thomas Mundel

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Operationalisierung des Zusatznutzens

Die Operationalisierung des Zusatznutzens stellt ein zentrales Ele-
ment der frihen Nutzenbewertung dar. Die Tatsache, dass das
IQWIG im Rahmen einer laufenden Nutzenbewertung einen eige-
nen Vorschlag dazu prasentiert, zeigt, dass diesbeziglich noch Re-
gelungsbedarf besteht (1).

Die Operationalisierung des Zusatznutzens kann unseres Erachtens
nicht vom IQWiG getroffen werden, da es sich nicht um eine nach-
rangige Konkretisierung im Rahmen der gesetzlichen Vorgaben
handelt, sondern die Verordnung durch diese Konkretisierung erst
anwendbar wird.

Vorschlag:

Das BMG regelt diesen Sachverhalt im Rahmen einer Konkretisie-
rung der Arzneimittel-Nutze nbewertungs-Verordnung (=AM-
NutzenV).

Siehe Ausfiihrungen zur Operationalisierung des Zusatznut-
zens bei GlaxoSmithKline GmbH & Co KG.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012

83



Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG; Prof. Dr. Jorg Ruof / Dr. Thomas Mundel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen die-
se mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Anmerkung:

Auf Seiten der Nebenwirkungen wurde ein Pooling der Er-
gebnisse vorgenommen, beim Gesamtiberleben nicht. Auch
wenn die Bewertungsergebnisse nicht beeinflusst werden,
fehlt eine Begrundung dieses Vorgehens.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWIiG fuhrt den Hintergrund fir dieses Vorgehen aus
und verdffentlicht ihn (z.B. Daten nicht verflgbar).

Die Begrindung fir das Vorgehen des IQWiG zum Poo-
len der Ipilimumab-Arme liegt in der Dossierbewertung
(S. 17) vor.

S. 25f.

Anmerkung:

Das IQWIiG nimmt eine Neubewertung des Nutzen/Risiko
Verhaltnisses von Ipilimumab vor. Der auf Ebene des Ge-
samtiberlebens festgestellte Zusatznutzen mit ,erheblichem
Ausmal3* wird durch die Gegeniberstellung der Bewertung
von selektierten Nebenwirkungskategorien mit dem Ausmal3
serheblich® auf die Gesamtbeurteilung ,betrachtlich* reduziert.

Der G-BA hat den Zusatznutzen fur Ipilimumab in der
Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Uberlebensdau-
er unter Berlcksichtigung der Daten zur Lebensqualitat
und zu den Nebenwirkungen als betrachtlich bewertet.

Die Qualitat der immunvermittelten unerwinschten Er-
eignisse wurden unter Bericksichtigung der Schwere
der Erkrankung nicht als derart schwerwiegend einge-
schatzt, dass in der Abwagung zum Ausmald des Zu-
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG; Prof. Dr. J6rg Ruof / Dr. Thomas Mundel

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Priifung

Zeile rung ) (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen die-
se mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflugt werden.
Der Algorithmus fur diese Gesamtbeurteilung bleibt unklar. satznutzens eine Herabstufung geboten ist. Die Ergeb-
Vv N And _ nisse zu den Nebenwirkungen fiihren daher im vorlie-

orgeschiagene Andering: genden Fall nicht zu einer Anderung der Gesamtein-

Offenlegung des Algorithmus. Fir eine solche von den Zulas- | schatzung zum AusmaR des Zusatznutzens.
sungspehorden abyvgphende Schadeqsbgurte”ung I.St die Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzen-
Expertise von medizinischen Sachverstandigen unabdingbar. -
Gemal der Angaben in der Dossierbewertung wurden keine bewertung extemnen Sachverstand einzuholen. Anhalts-
externen Sachvgrst'andi en eingebunden (S 1? punkte dafir, dass die Einbindung oder Nicht-

9 d e Einbindung von externen Personen die Nutzenbewer-
tung des IQWIG in sachwidriger Weise beeinflusst ha-
ben kénnte, sind fir den G-BA nicht erkennbar.

S. 15f. | Anmerkung:
ggdur?ci Die erkrankungsbedingte Morbiditat (z.B. Symptome) wird | Dem G-BA erscheint es geboten, dass Daten zu patien-
43 vom IQWIiG als patientenrelevanter Endpunkt in die Bewer- | tenrelevanten tumorbedingten Symptomen erhoben

tung des Zusatznutzens im Anwendungsgebiet malignes Me-
lanom einbezogen.

Das IQWiG nennt als Operationalisierung die im Lebensquali-
tatsfragebogen EORTC QLQ-C30 erhobenen Symptome bei
Krebspatienten: Schmerz, Dyspnoe / Atembeschwerden,
Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit, Erschopfung, Appe-
titverlust, Obstipation und Diarrhd (S. 38).

werden. Dies sind beispielsweise Daten zu Schmerzen,
Luftnot, Schwindel, Gerinnungsstérungen, Appetitlo-
sigkeit, Fatigue und weiteren Symptomen. Aufgrund der
fehlenden Daten zu patientenrelevanter Morbiditat, sind
Ausmald und Schwere der Nebenwirkungen im Verhalt-
nis zur Morbiditat nur eingeschrankt abschatzbar und
bewertbar.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG; Prof. Dr. J6rg Ruof / Dr. Thomas Mundel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen die-
se mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflugt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allerdings sei ,angesichts des fortgeschrittenen Stadiums der
Erkrankung mit der Bildung von Fernmetastasen [...] m0Og-
licherweise [...] eine Charakterisierung von spezifischen
Symptomen erschwert” (S. 38).

Offen bleibt, warum nur auf die in dieser Patientengruppe of-
fensichtlich schwer messbaren Gréf3en abgestellt wird.

In der Onkologie orientiert sich die Auswahl von therapeuti-
schen Mafinahmen in groRem Maf3e an der Ausdehnung des
Tumors. Zur Operationalisierung der Messung der Ausdeh-
nung wird die sog. TNM-Klassifikation herangezogen (2).
Diese fasst Parameter zusammen, welche sowohl in Klini-
schen Studien als auch im Kklinischen Alltag als wichtige
Schatzer fur die Morbiditatslast von Tumoren herangezogen
werden. Eine Ablehnung bzw. eine Abqualifizierung als Sur-
rogatparameter (S. 39 und 43), vor allem der aus den TNM-
Parametern abgeleiteten RECIST-Kriterien, kann aus unserer
Sicht nicht nachvollzogen werden.

Geht man davon aus, dass Morbiditat eine Bewertungsdi-
mension von eigenem Wert ist, mussen daraus abgeleitete
und innerhalb der onkologischen Morbiditatsmessung zentra-
le MessgrofRen auch nicht gegeniuber Mortalitatsgré3en ,vali-

unter dem Gesichtspunkt Morbiditat vorgelegten Daten
dem Aspekt der Nebenwirkungen zuzuordnen sind,
wurden sie in diesem Zusammenhang bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dos-
sier PFS nicht zur Zusatznutze nbewertung herangezo-
gen (siehe Modul 4, S. 23). Es ergibt sich aus dem Ein-

wand keine Anderung fir die Bewertung von Ipilimumab.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG; Prof. Dr. J6rg Ruof / Dr. Thomas Mundel

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Priifung
Zeile rung ) (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen die-
se mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflugt werden.
diert" werden, um ihnen auf diesem Umweg einen Rang als
patientenrelevante Endpunkte zuzuerkennen (3).
Vorgeschlagene Anderung:
Akzeptanz von PFS als patientenrelevanter Endpunkt durch
den G-BA.
S. 46 Anmerkung:

Roche kann der Schatzung des IQWIG zu den GKV-
Patienten in der Zielpopulation (ca. 3.000 GKV-Patienten)

unter folgenden Voraussetzungen zustimmen:

- Es handelt sich um Patienten mit nicht-resezierbarem
oder metastasiertem Melanom

- Esist die Anzahl der Patienten pro Jahr

- Es handelt sich therapielinientbergreifend um alle Pa-
tienten in diesem Anwendungsgebiet

Die Roche-eigene Schéatzung der oben genannten Population
im Vemurafenib Dossier ist 2.744 (2.667-3.121). Das Intervall
schliel3t also die vom IQWiG genannte Grof3enordnung mit

Die Ausfuhrung hat keine Konsequenzen fir die konkre-
te Nutzenbewertung, da sich die Schatzungen zu den
Patientenzahlen mit denen im Beschluss zur Nutzenbe-
wertung von Ipilimumab decken.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012

87



Stellungnehmer: Roche Pharma AG; Prof. Dr. J6rg Ruof / Dr. Thomas Mundel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen die-
se mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflugt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ein.

Vorgeschlagene Anderung:

Sofern die Voraussetzungen erfilllt sind, sind keine Anderun-
gen erforderlich. Sofern zuletzt Genanntes zutrifft, ist eine
Aufteilung der ca. 3.000 GKV-Patienten nach Therapielinien
notwendig.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012

88



Literaturverzeichnis:

(1) Institut for Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
IQWiG-Berichte — Jahr 2011 Nr. 96. Ticagrelor — Nutzenbewertung gemaf §
35a SGB V. URL: https:/AMmww.iqwig.de/download/A11-
02_Ticagrelor_Nutzenbewertung_%C2%A735a_SGB_V _.pdf. Abgerufen am:

21.05.2012.

(2) American Joint Committee on Cancer. Staging Melanoma - TNM Staging Sys-
tem, Stand: Januar 2010. 2010. URL:
http:/Amww. melanomace nter.org/staging/tnmstagingsystem.html. Abgerufen
am: 21.05.2012.

(3) Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). All-
gemeine Methoden - Version 4.0 vom 23.09.2011. URL:
https:/Mww.igwig.de/download/IQWiG_Methoden Version_4 0.pdf. Abgeru-
fen am: 21.05.2012.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012 89



5.7  Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

<< 23.Mai.2012 >>

Stellungnahme zu

<< |pilimumab/ Yervoy® >>

Stellungnahme von

<< Sanofi-Aventis Deutschland GmbH >>
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen | (wird vom G-BA ausgefiillt)
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefugt werden.
S. 6, Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens Siehe Ausfuhrungen zur Wahrscheinlichkeit des Zu-
An K : satznutzens bei Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
S. 22’ merkung KGaA.
S 41 | Das IQWIG stelltin der Nutzenbewertung hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens fest: ,Fur die Bewertung von Ipilimumab liegt nur eine Studie vor.
Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs aus einer
einzelnen Studie gestellt werden, sind aus Sicht des Instituts fur die vorliegende
Studie nicht erfullt. Somit konnten aus den Daten maximal Hinweise, z. B. auf
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden, sofern nicht weitere Aspekte die Aussa-
gesicherheit abschwachten.”

Kommentar hierzu:

Es ist nicht nachvollziehbar, warum das IQWIiG aus den vorgelegten Daten nur
einen ,Hinweis“ und keinen ,Beleg" ableitet. Das IQWIG selbst stellt in seinem
Methodenpapier 4.0 dar, dass ein ,Beleg fur einen Zusatznutzen* grundséatzlich
nur erreicht werden kann, wenn mindestens zwei Studien mit gleichgerichtetem
Effekt und mehrheitlich hoher Ergebnissicherheit vorliegen. Jedoch rdumt das
IQWIG ein, dass in Ausnahmeféllen auch aus einer Studie ein Nutzenbeleg ab-
geleitet werden kann und verweist auf ein Schriftstiick der European Medicines
Agency (EMA), die die besonderen Anforderungen an eine solche Studie regelt.
(vgl. Methodenpapier 4.0, S. 38),
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dort wird betont, dass Im Rahmen der zentralen Zulassung eines Arzneimittels
keine formale Anforderung flir mehr als 1 pivotale Phase Il Studie im Studien-
programm besteht. Falls jedoch nur eine Phase lll Studie als statistischer Be-
weis fur Wirksamkeit vorhanden ist, wird die Einhaltung strenger Kriterien fur
diese Studie

gefordert, z.B. interne und externe Validitat, klinische Relevanz, statistische Sig-
nifikanz, Datenqualitdt und Datenkonsistenz. (vgl. European Medicines Agency.
Points to consider on application with: 1. meta-analyses; 2. one pivotal study)

Mit Zulassungserteilung von Ipilimumab durch die europdische Zulassungsbe-
hérde EMA wurde der Beweis fiir die Wirksamkeit von Ipilimumab durch die kon-
firmatorische Phase Il Studie MDX010-20 als erbracht angesehen und damit
auch die Erfullung dieser speziellen Anforderungen der EMA an diese Studie.

Im Einzelnen wies die Phase Ill Studie MDX010-20 ein niedriges Verzerrungspo-
tential auf Studienebene auf, die klinische Relevanz der Endpunkte war fir die
Endpunkte Gesamtiiberleben, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und uner-
winschte Ereignisse verschiedener Schweregrade gegeben, und das Verzer-
rungspotential der Endpunkte wurde mit Ausnahme der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat als niedrig eingestuft. Die Studienqualitat wurde mit einem Evi-
denzlevel von 1b als hoch eingeschatzt, die interne und externe Validitat sowie
die interne Konsistenz der Ergebnisse wurden vom IQWIiG bestatigt. Somit wur-
den samtlichen Anforderungen der EMA und auch des IQWiG Genlige getan.

Die Zuordnung eines Hinweises statt eines Beleges auf Zusatznutzen durch das
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen
nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG erscheint daher aus rein formalen Grinden nicht gerechtfertigt. Dartiber
hinaus ist die Durchfiihrung mehrerer RCTs bedingt durch niedrige Pravalenzen
bestimmter Erkrankungen als auch bedingt durch ethische Bedenken nicht
vetretbar bzw. wirde durch zustandige Zulassungsbehdrden auch nicht geneh-
migt werden. Der Anteil der rekrutierten Studienpopulation der MDX010-20 Stu-
die entspricht mit 676 eingeschlossenen Patienten einem Anteil von 22,0% bis
34,9% der jahrlich fur die Therapie in Frage kommenden Zielpopulation (bei an-
genommenen 3.037 Patienten nach IQWiG bzw. bei 1.936 Patienten nach Ein-
schéatzung des pU). Zum Vergleich betrug die 1A/ NSTEMI Population der PLA-
TO-Studie bei Ticagrelor lediglich 8,38% bis 10,23%. Ein derartiges Vorgehen
fuhrt regelhaft zu einer Ungleichstellung seltener bzw. schwerwiegender Erkran-
kungen im Endstadium.

Literaturverzeichnis:

—

-"H?IH- .-'m
IQWIG Points to
Methodenpapier 4.0 consider. pdf
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5.8  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

23.05.2012

Stellungnahme zu

Ipilimumab/Yervoy®

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Ch.-Markos Dintsios, Inna Dabisch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Am 02 Mai 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die vom Institut fur Qualitat und Wirtschatftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fur
Ipilimumab (Yervoy®) von Bristol-Myers Squibb im Vergleich zu
Best Supportive Care (BSC) bei erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Mela-
nom, die bereits zuvor eine Behandlung erhalten haben, veroffent-
licht. Hierbei kommt das IQWiG in seiner Gesamtschau zum Er-
gebnis, dass Ipilimumab einen betrachtlichen Zusatznutzen ge-
genuber der zweckmalligen Vergleichstherapie aufweist.

Es lag eine fur die Nutzenbewertung relevante randomisierte kon-
trollierte dreiarmige Studie zum Vergleich von Ipilimumab in Kom-
bination mit Best Supportive Care mit einer alleinigen Behandlung
mit Best Supportive Care vor. Die Gabe von gpl100, einer experi-
mentellen Tumorvakzine, hatte nach Ansicht des IQWIiG keinen
relevanten Einfluss auf die in der Studie gemessenen Effekte von
Ipilimumab im Vergleich zu BSC. Die Ergebnisse beider Ipilimum-
ab-Arme (1 und 2) wurden gepoolt, sofern dies fur die jeweiligen
Endpunkte direkt moglich war. Das Verzerrungspotenzial der Stu-
die war auf Studienebene sowie auf Endpunktebene (Ausnahme:
gesundheitsbezogene Lebens-qualitat) niedrig.

In seiner Bewertung stellt das IQWIiG positive und negative Ergeb-
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

nisse gleicher Ergebnissicherheit (Hinweis) gegeniber. Das Ge-
samtiberleben erreicht das Ausmald ,erheblich®, dies gilt aber
auch fur immunvermittelte unerwinschte Ereignisse. Aufgrund des
nach Auffassung des IQWIiG erheblichen Schadenspotenzials fir
schwere und schwerwiegende immunvermittelte unerwinschte
Ereignisse kommt es zum Schluss, den Zusatznutzen von I
pilimumab gegenuber BSC von ,erheblich® auf ,betrachtlich* her-
abzustufen. Die Ergebnissicherheit (jeweils Hinweis) wird hiervon
nicht beruhrt.

Das IQWIG wendet als ersten Schritt fur die Zusammenfassung
des Zusatznutzens in seiner Gesamtschau das semi-quantitative
Vorgehen an, das es im Anhang A der ersten friilhen Nutzenbewer-
tung zur Klassifizierung des Zusatznutzens auf Einzelendpunkt-
ebene vorgestellt hat. Nach Ansicht des vfa hat aber die Verrech-
nung der positiven und negativen Effekte durch das IQWiG Wert-
urteilscharakter und beeinflusst die Beschlussfassung des G-BA.
Es solite daher dem G-BA vorbehalten bleiben, solche Werturteile
als legitimiertes Entscheidungsorgan der Selbstverwaltung zu tref-
fen. Eine Einzeldarstellung des endpunktbezogenen Zusatznut-
zens bzw. Schadens wirde fur die Ableitung des Zusatznutzens
durch den G-BA unterstitzend und ausreichend sein

Es folgen detailliertere Ausfuihrungen zu einzelnen Punkten der
IQWIG Bewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen in Kombination mit 2.5
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In seiner Betrachtung kommt das IQWIiG hinsichtlich seiner Ge-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012

96




Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

samtaussage zum Zusatznutzen aufgrund der Gegenuberstellung
der positiven Effekte (hier Hinweis auf einen Erheblichen Zusatz-
nutzen) und der negativen Effekte (hier nach Auffassung des
IQWIG Hinweis auf erheblichen Schaden durch immunvermittelte
unerwinschte Ereignisse) zu einem Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen und stuft somit den Zusatznutzen aus den po-
sitiven Effekten herab. Bei der nummerischen Darstellung zum
Ausmald des Zusatznutzens auf Endpunktebene in Tabelle 12
(Endpunktkategorie: Uberlebensdauer HR: 0,68, Kl, < 0,85) fallt
auf, dass das IQWiG immer noch an seine im Anhang A zur Tica-
grelorbewertung (Nutzenbewertung A11-02) vorgestellte tabellari-
sche Zusatznutzenklassifizierung festhalt, obwohl der Entschei-
dungstrager hiervon aufgrund der enthaltenen Werturteile (norma-
tives Vorgehen) Abstand genommen hat und fir sich selbst diese
Klassifizierung im Rahmen seiner Beschlussfassung vorbehélt.
Dartber hinaus stuft das IQWIG bei der Gegenuberstellung von
positiven und negativen Effekten den Zusatznutzen ab und be-
grindet dies mit dem Ausmald an Schaden, insbesondere durch
immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3).
Das Institut scheint aber in diesem Zusammenhang zu verkennen,
dass die Kontrollgruppe Best Suportive Care als Intervention er-
hélt, also eine Therapie, die patientenindividuell optimiert eine
Symptomlinderung bzw. Lebensqualitats-verbesserung gewahr-
leisten soll. Den in jeglichen einschlagigen Lehrblichern enthalte-
nen Grundsatzen der Pharmakologie folgend ist eine Wirkung oh-
ne Nebenwirkung (Keine Wirkung ohne Nebenwirkung!!!) nicht
anzutreffen und somit wann immer gegen eine BSC Intervention
bzw. palliative Therapie bzw. Plazebo geprift wird, im Effektor-

Die Methodik zur Operationalisierung des Zusatznutzens wird
Gegens-tand weiterer Diskussionen sein. Allgemeine Aspekte
zum Anhang A der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil dieses
Stellungnahmeverfahrens zu Ipilimumab. Gegenstand des vor-
liegenden Verfahrens ist die konkrete Bewertung des Zusatznut-
zens von Ipilimumab. Der G-BA trifft seine Entscheidung in die-
sem Verfahren nicht auf Basis der vorgeschlagenen Methodik
des IQWIG.
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

oder Verumarm mit haufigeren Nebenwirkungen zu rechnen.
Wendet man das Vorgehen des IQWIiG in solchen Konstellationen
an, namlich das systematische Herunterstufen des Zusatznutzens
in der Gesamtschau nach Gegeniberstellung von positiven und
negativen Effekten, so tritt die paradoxale Situation ein, dass inno-
vative Wirkstoffe gerade in fatal verlaufenden Indikationsgebieten
wie beispielsweise onkologische Krankheitsbilder nie einen erheb-
lichen Zusatz-nutzen erzielen werden kdnnen.

Nach Auffassung des vfa ist zumindest in solchen Konstellationen,
in welchen palliative Interventionen bzw. BSC den Kontrollarm der
Studien darstellen, bei der Zusammen-fuhrung des Zusatznutzens
der pharmakologische Grundsatz keine Wirkung ohne Nebenwir-
kung zu berlcksichtigen und die semi-quantitative Zusatznut-
zen/(Zusatz-)Schaden Verrechnung dementsprechend anzupas-
sen, um das weiter oben geschilderte Paradoxon aufzuldsen und
nicht Innovationen aufgrund ihrer hoheren Wirkung, die auch die
entsprechende Nebenwirkungen induzieren durch das Herabstu-
fen des Zusatznutzens abzustrafen. Ein pragmatisches Vorgehen
scheint hier von Noten, wenn der Begriff lernendes System® auch
wortwortlich genommen werden soll. Nach Auffassung des vfa wa-
re somit das Pradikat erheblicher Zusatznutzen in der Gesamt-
schau des Zusatznutzens abgebracht.

Bei der gerechtfertigten Zusammenfassung der zwei Ipilimumab
Arme durch das IQWiG entsteht im Rahmen der dreiarmigen Stu-
die eine Konstellation, die wie auch in Abschnitt 2.5.1 Beurteilung
des Zusatznutzens auf Endpunktebene vom IQWiG beschrieben,
zu einem schmaleren Konfidenzintervall fuhrt. Im Bericht lautet es

Siehe Ausfihrungen zu Bewertung der Nebenwirkungen bei
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA.
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

wie folgt: ,Es ist allerdings sicher, dass diese unbekannte obere
Grenze unterhalb von 0,85 liegen muss, da schon der Vergleich
des grol3eren Ipilimumabarms mit Placebo eine obere Grenze von
0,85 aufweist. Durch den zusatzlichen Einschluss der Ergebnisse
des kleineren Ipilimumabarms, der im Vergleich zu Placebo sogar
einen noch etwas starkeren Effekt zeigte (siehe Tabelle 17, An-
hang B), ergabe sich eine hohere Prézision und somit ein schma-
leres Konfidenzintervall®. Somit befindet sich auch die entspre-
chende Ergebnissicherheit auf einem aussagekraftigeren Niveau.
Nach Auffassung des Verbandes fungiert die Zusammenfihrung
der beiden Arme (1 & 2 der Studie MDX010-20) in Analogie zu
einer meta-analytischen Zusammenfiihrung von Evidenz aus zwei
Studien und sollte somit zu einem Beleg anstelle eines Hinweises
fuhren.

Siehe Ausfuihrungen zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
bei Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA.

3.2.3 Kosten

Das IQWIiG moniert, dass die Daten aus der Delphi-Befragung im
Einzelnen nicht auf ihre Plausibilitat prifbar sind, da nur eine klei-
ne Expertengruppe befragt wurde. In Anbetracht der Tatsache,
dass es ein weites Spektrum an individuell angepasster Palliativ-
therapie geben wird, sind per definitionem heterogene Ergebnisse
zu erwarten, selbst wenn eine gréRere Anzahl an Experten befragt
wlrde. Bei entsprechenden Fragestellungen ist nach Auffassung
des vfa immer mit heterogenen Ergebnissen zu rechnen und die
unsichere Datenlage nicht dem das Dossier einreichenden Unter-
nehmen anzulasten.

Siehe Ausfuhrungen zu den Kosten bei Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mindliche AnhGrung

gemald 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des G-BA

hier: Wirkstoff Ipilimumab

Sitzung im Hause
des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
am 12. Juni 2012
von 14.18 Uhr bis 15.22 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Slawik
Herr Dr. Schwenke
Herr Dr. Garcia
Herr Neugebauer

Angemeldete Teilnehmer der Firma Medac Pharma GmbH:
Herr Dr. Erdmann
Herr Dr. Bahr

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:
Herr Dr. Ruof
Herr Dr. Mundel

Angemeldete Teilnehmer fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Frau Dabisch
Herr Dr. Dintsios

Angemeldete Teilnehmer flr den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):
Frau Lietz
Herr Dr. Wilken

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. med. Wérmann
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Beginn der Anhorung zu TOP 17.1.3: 14.18 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Meine sehrgeehrten Damen und Herren! Ich begriife Sie zu unserer dritten Anhdérung am heutigen
Tag und heilRe Sie herzlich willkommen. Nunmehr geht es um den Wirkstoff Ipilimumab.

Ich bitte Sie zundchst einmal um Entschuldigung, dass wir Sie haben warten lassen. Anhdrungen
sind zeitlich nicht exakt zu planen. Wir legen Wert darauf, alle Aspekte vorgetragen zu bekommen und
auf alle Aspekte reagieren zu kdnnen. Deswegen ziehen sie sich manchmal etwas in die Lange. Das
ist auch der Grund dafiir, weshalb sich der Beginn dieser dritten Anhdrung heute ein wenig nach hin-
ten verschoben hat. Nachdem wir uns nun gestarkt haben, gehe ich davon aus, dass wir nun auch
diese dritte Anhdrung genauso gut und sorgfaltig durchfihren werden wie die erste.

Ich mochte vorab feststellen, wer an dieser Anhérung hier teilnimmt. Von Bristol-Myers Squibb be-
griRe ich Herrn Neugebauer, Herrn Dr. Garcia, Herrn Dr. Schwenke und Frau Slawik, von Medac
Pharma begriiBe ich Herrn Dr. Erdmann und Herrn Dr. Bahr, vom Verband Forschender Arzneimittel-
hersteller begriRe ich Frau Dabisch und Herrn Dr. Dintsios, von Roche Pharma begrif3e ich Herrn Dr.
Ruof und Herrn Dr. Mundel, vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie begrifZe ich Herrn
Dr. Wilken, und von der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie begrifRe ich Herrn
Prof. Wérmann, der bereits zum \ierten Mal hier ist.

Es geht um das Préaparat Ipilimumab. Dieses Praparat wird bei erfolglosen Vorbehandlungen bei
einem Melanom eingesetzt.

Laut Ablaufplan werden in der Regel zunachst die allgemeinen Aspekte in den Vordergrund ge-
stellt, um danach die Schwerpunkte jeder Bewertung gesondert anzusprechen, namlich die Ver-
gleichstherapie, das Ausmald und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens, die Patientengruppen
und die Kosten, wobei wir es lhnen natirlich Gberlassen, lhren Vortrag selbst zu pragen und zu gestal-
ten.

Ich gebe zunéchst einmal der Firma BMS die Mdéglichkeit, hier vorzutragen. - Herr Neugebauer.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):

SehrgeehrterHerrDr. Hess! Meine sehrverehrten Damen und Herren! Wir sind heute, da wir unser
Praparat vorstellen, zum dritten Mal in dieser Runde. Sie haben es gerade gesagt: Es geht um |-
pilimumab. Ich freue mich natirlich, dass wir heute hiersein und mitIhnenin den Dialog treten kon-
nen, wie das auch die letzten beiden Male der Fall war.

Bewvor wir einsteigen, darf ich die Anwesenden noch einmal ganz kurz vorstellen: Ganz auf3en sitzt
Herr Schwenke. Herr Schwenke ist Biostatistiker und hat uns bei der Erstellung des Dossiers unter-
stitzt. Das gilt gerade fur das Kapitel 4, das ja doch sehr umfangreich ist. Daneben sitzt Herr Dr. Pat-
rick Garcia. Herr Garcia ist in dem europaischen Medizinteam wverantwortlich fur Ipilimumab. Neben
mir sitzt Frau Slawik. Frau Slawik ist Volkswirtin und bei mir im Team fir die Erstellung des Dossiers
verantwortlich. Mein Name ist Dierk Neugebauer. Ich bin bei Bristol-Myers Squibb in der Geschéftslei-
tung fur den Bereich Market Access verantwortlich.

Heute geht es um einen, wie wir meinen, sehr wichtigen Wirkstoff, auf den wir sehr stolz sind, nam-
lich um den Wirkstoff Ipilimumab. Der Handelsname lautet Yervoy®.

Wir haben die IQWiG-Bewertung sehr positiv entgegengenommen und uns natirlich sehr dartiber
gefreut, dass man den Argumenten weitgehend folgen konnte. Wir waren auch glicklich dartber,
dass es eine Ubergangsfrist gab, um eine Lernkurve zu erhalten. Das war fir uns bei der Beratung,
die wir mit dem IQWiG und dem G-BA durchgefiihrt haben, sehr hilfreich, weil man an dieser Stelle
doch noch einiges ,herausziehen“ konnte.

Lassen Sie mich noch einmal zurlickschauen: Ipilimumab ist seit Juli letzten Jahres in Deutschland
zugelassen. Es ist ein Praparat, fir das es lange - Sie hatten es wvorhin kurz angesprochen - keine
wirklichen Behandlungsalternativen gegeben hat. Es ist zur Verwendung beim fortgeschrittenen Mela-
nom, also dem schwarzen Hautkrebs, zugelassen. Richtig gute Alternative hat es bis dato fir eine
Therapie in diesem Bereich nicht gegeben.
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Gerade hinsichtlich der Verlangerung des Uberlebens haben wir deutlich gute Daten zeigen kon-
nen. Die Uberlebensraten betrugen bei Verwendung des Wirkstoffs Ipilimumab bzw. von Yervoy®
letztendlich ein bis zwei Jahre. Darauf sind wir sehr stolz.

Noch einmal fur alle Beteiligten kurz zur Erlauterung des Wirkprinzips - Naheres aus medizinischer
Sicht wird Herr Garcia nachher kurz darstellen -: Ipilimumab ist ein Praparat, das nicht, wie andere,
direkt auf den Tumor einwirkt, sondern es ist eine Immuntherapie, durch die das Immunsystem akti-
viert wird. Das ist der Unterschied zu den herkdmmlichen Therapieformen, die Sie \elleicht kennen
oder die Sie hier auch schon beraten haben. Aus unserer Sicht stellt das also eine Innovation dar,
Uber die wir heute gerne noch einmal mit lhnen sprechen wollen.

Die Uberlebensraten sind sehr signifikant. Wir haben teilweise Patienten - das darf ich vielleicht am
Rande erwadhnen -, die wir schon seit mehr als sechs Jahren nach bzw. in der Therapie beobachten,
was schon eine Signifikanz darstellt und worauf wir sehr stolz sind.

Was sind unsere Erwartungen hinsichtlich dieser Anhérung heute hier? Wir wirden gerne mit
lhnen in den Dialog treten, lhre Fragen natlrlich beantworten, aber auch Fragen an Sie stellen.

Wir haben uns die IQWiG-Bewertung angeschaut und sind ihr weitgehend gefolgt. Wir konnten sie
nachwllziehen, hatten aber bei einem Thema Schwierigkeiten. Damit komme ich auf das zuriick, was
Sie, Herr Dr. Hess, eingangs gesagt haben. Ich glaube, unsere Stellungnahme ist bekannt. Wir haben
alle unsere Ausfilhrungen dazu gemacht und méchten uns heute auf ein fiir uns sehr wichtiges Thema
fokussieren und mit lhnen noch einmal darliber sprechen. Es geht um die Bewertung der immunver-
mittelten Nebenwirkungen.

Das ist uns wichtig, und wir wollen uns aus unserer Sicht darauf konzentrieren. lhre Fragen dar-
Uber hinaus beantworten wir gerne, aber wir als Unternehmen wirden unseren Fokus heute gerne
darauf legen, um mit Ihnen naher dariiber zu sprechen, weil wir in diesem Bereich einfach unter-
schiedliche Auffassungen haben, die wir gerne noch einmal erlautern wirden.

Das war es ganz kurz von meiner Seite. Ich glaube, mehr brauchen wir an dieser Stelle auch nicht
zu sagen.

Ich wirde jetzt ganz gerne an Herrn Garcia tbergeben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Neugebauer. - Es gehtin der Tat darum, ob wirin die Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens die Nebenwirkungen in dieser Form mit einbeziehen.

Ich bitte Herrn Garcia, auszufihren, wie die Nebenwirkungen aus lhrer Sicht beurteilt werden, und
darum, uns darauf zu fokussieren; denn alles andere ist relativ unstrittig.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):
Ja, das sehe ich auch so.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Garcia.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):
Herzlichen Dank, Herr Dr. Hess! Guten Tag, sehrverehrte Damen und Herren! Gerne mochte ich hier-
zu Stellung nehmen.

Wie Herr Neugebauer schon ausgefuhrt hat, sind wir sehr stolz auf ein sehr innovatives Produkt.
Das ist eine Immuntherapie, deren Entwicklungszeit tUber zehn Jahre betrug. Die Immuntherapie ist an
und fir sich nichts wirklich Neues, aber dadurch, dass wir mit Ipilimumab die Immuntherapie in der
Onkologie dorthin entwickelt haben, wo wir heute stehen, haben wir die Tur zur Immunonkologie auf-
stoRen koénnen. Das ist ein wirklich wichtiger wissenschattlicher Schritt, der auch in den Ausfiihrungen
des IQWIG - danke, das Sie es auch sagen - unbestritten ist.

Zu den Nebenwirkungen missen wir sagen, dass man aufgrund einer solch \ollig neuartigen The-
rapie und einer solch neuen Weise, das Immunsystem zu stimulieren, um eine Immunsystemtherapie
anwenden zu koénnen, einiges hat lernen missen - auch dber immunvermittelte Nebenwirkungen.
Hierbei wurden im Laufe dieses Programms in Uber zehn Jahren naturlich wesentliche Fortschritte
gemacht. Dazu kann ich lhnen einige wichtige Schritte darstellen.
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Einer der wichtigsten Schritte Uberhaupt war das Erkennen dieser immunvermittelten Nebenwir-
kungen und der entsprechenden Behandlungmdglichkeiten. Wichtig ist: Man muss diese immunver-
mittelten Nebenwirkungen behandeln, damit sie nicht schwerwiegend werden. Das Gute ist: Man kann
sie behandeln. Dazu hat man mit externen Experten und mit den internen und externen Behandlern
Behandlungsalgorithmen fiir diese immunvermittelten Nebenwirkungen erstellen kdénnen. Diese haben
sich als sehr effektiv erwiesen.

Wir wollen nicht davon sprechen, dass es diese immunvermittelten Nebenwirkungen nicht gibt, und
ganz Klar stellen sie auch in dieser Studie natirlich einen wichtigen Hinweis dar. Wir mdchten diese
immunvermittelten Nebenwirkungen auch nicht unterschétzen. Das ist sehr zentral.

Nebenwirkungen sind in der Onkologie meist leider nicht vermeidbar. Hinzu kommt: Diese immun-
vermittelten Nebenwirkungen kommen natirlich haufiger vor, weil hier eine hochwirksame Substanz
vorliegt, die wir mit einer nichtwirksamen Substanz verglichen haben. Wir denken, dass es nicht nur
auf das Auftreten dieser Nebenwirkungen, sondern auch auf die Behandelbarkeit dieser Nebenwir-
kungen ankommt.

Sie haben im Dossier gesehen, dass wir Daten Uber die Lebensqualitdt gesammelt haben, aus de-
nen henorgeht, dass es keine bzw. nur eine leichte Verschlechterung der Lebensqualitat innerhalb
der zwolf Wochen gegeben hat. Was wir aus weiteren Analysen, die wir durchgefihrt haben, sehen
konnten, ist, dass das Verzerrungspotenzial hinsichtlich der Lebensqualitat bei diesen immunvermittel-
ten schweren und schwerwiegenden Nebenwirkungen sehr gering ist und dass die Angabe, dass sich
die Lebensqualitat nur minimal verschlechtert, durchaus korrekt ist.

Nach Rucksprache und dem Dialog mit der EMA und dem CHMP hat es natirlich einige Auflagen
gegeben, in deren Folge wir die Behandler dieser immunvermittelten Nebenwirkungen bei ihrer Be-
handlung unterstiitzen. Wir sind noch etwas weiter gegangen und begleiten die Arzte, die mit I-
pilimumab behandeln, bei der Behandlung ihrer ersten Patienten, um dies etablieren zu kénnen.

Wenn wir uns anschauen, wie das in der gesamten Behandlungspraxis und von den Arzten aufge-
nommen wird, dann kann man den Grundton erkennen: Wenn ich ein paar Falle gehabt habe, dann ist
es relativ einfach zu handeln. - Der Grundton ist, dass dies mit einer gewissen Erfahrung relativ ein-
fach zu handhaben ist. Wir wollen das wiederum ganz klar nicht verniedlichen, aber der Grundton ist
wirklich: Mit mehr Erfahrung kénnen wir relativ gut damit umgehen.

Wir wissen, dass diese ethische Abwéagung nicht leicht ist. Ein metastatisches Melanom ist eine
wirklich sehr schlimme Erkrankung. Die mediane Uberlebensdauer betragt sechs bis neun Monate.
Die Morbiditat spielt dort eine untergeordnete Rolle. Besonders das Langzeitliberleben spielt dagegen
eine sehr wichtige Rolle.

Wie gesagt: Die ethische Abwagung zur Beurteilung ist nie leicht. Wir wiirden uns freuen, wenn Sie
diese Besonderheiten der Erkrankung, den Mangel an therapeutischen Alternativen und vor allem die
Behandelbarkeit der immunwvermittelten Nebenwirkungen in lhrer Entscheidung berlicksichtigen wiir-
den.

Das war eine kurze Zusammenfassung unserer Meinung zu den immunvermittelten Nebenwirkun-
gen. - Danke.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Garcia. - Gibt es dazu Fragen? - Frau Grell.

Frau Dr. Grell:
Es ist unbestritten: Dasistein sehrinteressantes Praparat. Unabhangig davon: Die Behandelbarkeit
derlmmunphdanomeneist ein wichtiges und zentrales Thema. Dazu habe ich eine Reihe von Fragen.

Sie haben mit der Behandelbarkeit begonnen. Wenn ich bei der FDA lese, dass bei 20 Prozent der
Patienten unter Behandlung keine Hautwverbesserung eintrat und dass 24 Prozent bei einer Kolitis
keine Verbesserung nach Therapie erlebt haben, dann verstehe ich Ihren Optimismus hinsichtlich der
Therapie der Nebenwirkungen nicht.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):
Diese Daten haben Sie von der FDA?
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Frau Dr. Grell:
Aus dem ,Medical Review”, ja.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):
Aus dem ,Medical Review”. - Diese Daten mussten wir uns noch einmal anschauen.

Wir haben kirzlich beim ASCO eine Préasentation Uber die Behandelbarkeit gesehen. Danach ist
ein Grol3teil der Kolitis-Behandlungen sehr erfolgreich. Wir kénnen das nachher gerne noch austau-
schen. Vielleicht missten wir uns die genaue Referenz noch einmal anschauen. Unsere Daten haben
gezeigt, dass wir sie relativ gut behandeln kénnen.

Frau Dr. Grell:

Das ist eine Frage der Perspektive. Wenn man bei 25 Prozent keine Besserung sieht, dann kann man
auch sagen: Bei 75 Prozent hat es sich wiedergelegt. Ich denkeaber, dasist nicht trivial, wenn es um
schwere Verlaufe geht.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):
Ich kenne die Zahlen nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:
Ich méchte IThnen in einem Punkt widersprechen. Es geht um die Daten zur Lebensqualitat.

Sie haben darauf verwiesen, dass Sie keine Unterschiede in der Lebensqualitat sehen. Ich nehme
an, dass Sie das als ein Argument dafir vorbringen moéchten, dass die Belastung der Patienten durch
diese Nebenwirkungen nicht zu stark ist. So habe ich Sie verstanden.

Wenn Sie in einer Studie keinen Unterschied sehen, dann kann das auch an einer mangelnden
Sensitivitéat der Fragebdgen, an einer falschen Fallzahl oder an anderen Grinden liegen. Sie haben
hier ja keine Nichtunterlegenheits-Fragestellung fur lhre Daten Uber die Lebensqualitat vorgelegt.

Herr Dr. Schwenke (Bristol-Myers Squibb):
Das istrichtig. Die Studie war natirlich nicht fir die Lebensqualitdt gepowert. Wir haben im Dossier
jaauch dargelegt, dass es ein hohes Verzerrungspotenzial gab.

Im Anschluss daran haben wir noch einmal geprift, ob die Anzahl der immunvermittelten Neben-
wirkungen Grad 3 oder mehr bei Patienten, fir die wir Daten zur Baseline und zu 12 Monaten haben,
unterschiedlich zu der Anzahl dieser Nebenwirkungen bei Patienten ist, fur die wir solche Daten nicht
haben. Hier haben wir festgestellt, dass die Zahl der Nebenwirkungen der Patienten, die von Lebens-
qualitat berichtet haben, nicht unterschiedlich zu der ist, die dies nicht berichtet haben.

Die Quintessenz ware, zu sagen: Natirlich gibt es diverse Limitationen. Diese haben Sie ja auch
schon aufgezahlt. Das ist absolut richtig. Es gibt aber zumindest einen gewissen Hinweis darauf, dass
die Lebensqualitat durch die schweren immunvermittelten Nebenwirkungen nicht eingeschrankt sein
kann.

Frau Dr. Wieseler:

Wie gesagt: Dass Sie das hier nachgewiesen haben oder dass es auch nur einen Hinweis darauf gibt,
wirde ich auf Basis der Ausfiihrung eben infrage stellen. Beim Gruppenvergleich gibt es eben eine
Unsicherheit beziiglich der Lebensqualitat. Sie haben einfach nur keinen Effekt festgestellt. Mit ,kei-
nen Effekt” haben Sie erst einmal gar nichts nachgewiesen.

Herr Dr. Schwenke (Bristol-Myers Squibb):
Ja, wobei es bei den meisten Dimensionen in diesem Fragebogen eben einen leichten Vorteil fiir die
IPI-Gruppen gab. Insgesamt war es aber bis auf einen Punkt eben nicht Gberlegen.

Es ist aber absolut richtig: Die Abwesenheit von Evidenz ist nicht der Beweis, dass Gleichheit vor-
liegt. Rein statistisch-mathematisch ist das also absolut korrekt.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Mdller.

Herr Miller:

Konnen Sie vielleicht noch einmal erldutern, was unter diesen immunvermittelten schweren bzw.
schwerwiegenden Nebenwirkungen zu verstehenist und worin sie sich von dem unterscheiden, was
wir zum Beispiel aus der Interferon-Therapie kennen?

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):

Gerne. - Ausderinterferon-Therapie kennen wirvor allem die sogenannten Flu-like Symptoms oder
auch die psychologischen Nebenwirkungen. Der Ansatzpunkt der Immuntherapie Ipilimumab unter-
scheidetsich davon wesentlich, und zwar dadurch, dass der Wirkmechanismus, die T-Zell-Antwort,
eingreift. Das heil’t, es findet eine ungerichtete Stimulierung des Immunsystems statt, indem sich das
Immunsystem selber das Ziel sucht. Das heift, es kann vorkommen - das ist mitdem Ipilimumab auch
assoziiert -, dass sich das Immunsystem manchmal auch gegen eigene Systeme richtet.

Das sind Nebenwirkungen, die sich potenziell gegen alle Organe richten kénnen. Das haben wir
vor allem im gastrointestinalen Trakt, in der Haut und manchmal auch im endokrinen System bzw. in
der Hypophysitis oder ahnlichen Organsystemen gesehen. Das Gute daran ist, dass wir diese immun-
vermittelten Nebenwirkungen mit immunsystemschwachenden Medikamenten zum GroR3teil behan-
deln kénnen, und zwar mit Cortikosteroiden oder anderen immunsupprimierenden Substanzen.

Reicht lhnen das als Erklarung dafur?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO):

Ich glaube, dass man deutlich machen muss, dass das eine andere Klasse von Medikamenten ist.
Interferonist flr uns ein schwieriges Medikament gewesen. Es ist zwar gut gewesen, weil es beim
malignen Melanom das einzige Medikament war, das die Uberlebenszeit ein bisschen zu verlingern
schien, abersowohl beim normalen als auch beim pegylierten gab es bei den Patienten Abbrechraten
von bis zu 30 Prozent, weil siedas Medikament nicht ausgehalten haben. Unteranderemsind schwe-
re, ganz dunkle Depressionen aufgetreten.

Mit Ipilimumab zeigt sich ein Wllig anderes Bild. Das ist im Grunde eine Ubergeordnete Diskussion
und betrifft ja auch die vorherigen onkologischen Medikamente. Ich fande es wichtig, wenn wir zwi-
schen Nebenwirkungen, die sozusagen unvermeidbar, schicksalhaft, langfristig sind - hier misste ich
zum Beispiel eine schwere Polyneuropathie einordnen -, und Nebenwirkungen, die fassbar, erkennbar
und behandelbar sind, unterscheiden wirden. Die Autoimmunphdnomene hier scheinen mir in die
zweite Kategorie hineinzugehoren.

Die Kollegen, die behandeln, sagen, dass wenn sie wissen, dass Diarrh6 und Gastroenteritis auf-
treten, eine frlhe Behandlung eine Mdglichkeit ist, diese schweren Nebenwirkungen zu vermeiden.
Das heil3t, es ist nicht gottgegeben, schicksalhaft oder etwas, woran jemand sterben muss oder wes-
wegen jemand den Rest seines Lebens im Rollstuhl verbringen muss, wie zum Beispiel bei Taxan-
Nebenwirkungen oder Ahnlichem. Das scheint hier etwas anderes zu sein.

Das ist fur Sie schwierig, zu fassen, weil hier eine Lernkurve einfliel3t, die in der ersten Studie nicht
enthalten sein kann. Ich fande es aber wichtig, wenn wir auch in Zukunft bei der Abwégung zwischen
dem Nutzen und den Nebenwirkungen die Kategorien ,Erkennbar behandelbar‘ und ,Irreversibel und
erheblich lebensqualitatsbeeintrachtigend* voneinander trennen wirden. Das scheint mir wichtig zu
sein.

Ich weil3 inzwischen won zwei Patienten, die Hypophyseninsuffizienzen gehabt haben. Diese sind
aber, wenn man die Patienten rechtzeitig darauf untersucht, vorher erkennbar. Auch eine schwere
Kolitis ist erkennbar und friihzeitig behandelbar, wenn Diarrh6 als Kennzeichen gilt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Professor Wormann. - Frau Grell.
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Frau Dr. Grell:
Ich habe ein grundsatzliches Problem bei der Bewertung der Nebenwirkungen und bitte Sie, mir hier
zu helfen.

Ich kann gut nachwollziehen, dass Sie sagen: Dieses Vakzin gp100 hat offensichtlich keinen Effekt
hinsichtlich der Wirksamkeit gezeigt. - Wenn ich mir aber die Baseline-Daten zum Beispiel aus der
Publikation von Hodi anschaue, dann sehe ich immerhin, dass unter der Vakzine 97 Prozent aller
Patienten Nebenwirkungen hatten. Das ist also in etwa die gleiche Rate wie unter Ipilimumab. Man
muss dabei sagen: 78 bis 80 Prozent wurden als arzneimittelbedingte Nebenwirkungen eingestuft.

Wenn man das richtig liest, dann erkennt man, dass es wohl keine placebokontrollierte Studie zu
dieser Vakzine gibt, die mir wirklich hilft, zu sagen, welche Nebenwirkungen Vakzine-assoziiert sind.
Die Frage ist also: Bewerte ich Ipilimumab in Bezug auf die Nebenwirkungen ewventuell zu gut, weil
das Nebenwirkungspotenzial der Vakzine so hoch ist?

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):

Danke. - Es ist richtig: Auch gp100ist ein Vakzin gewesen. Das war ein experimentelles Vakzin, das
vor allem an der Hauteinstichstelle Nebenwirkungen gezeigt hat, und es gab Reaktionen auf das Vak-
zin. Es istabsolutrichtig, dass es nicht keine Nebenwirkungen gezeigt hat, aber es hat natirlich nicht
dieselbe Artvon Nebenwirkungen wie das Ipilimumab gezeigt. Wirsehen aus den Sensitivitatsanaly-
sen, dass dieser Unterschied durchaus so einberechnet wurde.

Ich hoffe, Sie kdbnnen dem folgen.

Frau Dr. Grell:
Aber Sie stimmen mir zu, dass eine direkte Evidenz nicht vorhanden ist? Um das einzuschétzen,
brauchte man ja eine placebokontrollierte Studie.

Herr Dr. Schwenke (Bristol-Myers Squibb):

Was zumindestschon daist, istauf dereinen Seite der Arm ,,Ipilimumab mit gp100“ und auf der an-
deren Seite der Arm ,gp100 alleine”, sodass der relative Effekt dadurch ja schon abschatzbar ist,
zumindestin Bezugauf die schweren und schwerwiegenden Nebenwirkungen. Das gilt nicht hinsicht-
lichderleichten Nebenwirkungen, weil in der Onkologie sicherlich bei 98 bis 99 Prozent der Patien-
ten irgendeine Nebenwirkung auftritt.

Man kann aber schon dawn ausgehen, dass gpl100, wenn es schon keine groRe Wirksamkeit hat,
Ublicherweise auch keine schweren Nebenwirkungen aufweist, sodass man hier, wenn man diese
zwei Gruppen ‘ergleicht, in Bezug auf den relativen Effekt schon dawon ausgehen kann, dass man
eine placebokontrollierte Studie hatte.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Heckemann.

Herr Dr. Heckemann:

Auf das Thema bin ich eben auch gestol3en, vor allem bei der Bewertung der Fachinformati-
onen.

FUr mich stellt sich jetzt einfach einmal die Frage: Warum haben Sie das Uberhaupt mit dem gp100
gemacht? Sie hatten das ja nur einmal mit ,Plus Placebo“ und einmal mit ,Placebo alleine” durchfih-
ren konnen. Dann héatten Sie den ganzen Arger nicht gehabt. Dass Sie die Studie in dieser Form drei-
armig durchgefiihrt haben, hat lhnen ja offensichtlich mehr Probleme gemacht als Vorteile gebracht.
Es gibt ja zum Teil schwere Nebenwirkungen, die Sie aber nur in dem Arm ,lpilimumab mit gp100“
gefunden haben. Zumindest erwahnen Sie diese ja auch in der Fachinformation.

Die nachste Frage fir mich ist: Ist es wirklich zwingend, dass sie in der Fachinformation mit aufge-
fihrt werden muissen, wenn sie nur in der Kombination mit gp100 aufgetreten sind? Es verwirrt ja ein
wenig, dass man bei den neurologischen Nebenwirkungen schwere Nebenwirkungen bis hin zu To-
desféllen findet, zu denen es nur mit gp100 gekommen ist.

Auf der anderen Seite stellt sich die Frage, ob es einfach aufgrund der kleinen Zahl in der einen
Gruppe Nebenwirkungen gab und in der anderen nicht. Dann misste es ja auch den gegenlaufigen
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Effekt gegeben haben, dass Sie namlich in der Gruppe ,Mit gp100“ die Nebenwirkungen nicht gefun-
den haben, die es in der Gruppe ,Ohne gpl00“ gab.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):
Es war ja eine 3:1:1-Randomisierung. Zur Geschichte des Studiendesigns gibt es natlirlich eineVorge-
schichte. Dabei geht es um ein praklinisches Modell.

Allerdings reden wir hier Uber eine Studie, die sich als positiv erwiesen hat. Es ist richtig, dass
auch Nebenwirkungen aufgetreten sind, aber durch die 3:1:1-Randomisierung kann das durchaus
auch eine statistische Gegebenheit sein.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Gunther.

Frau Ginther:

Ich habe im IQWiG-Nutzenbericht gesehen, dass auch in dem Arm ,gp100“ zu 3 Prozent schwere
immunvermittelte Nebenwirkungen aufgetreten sind. Wie ist das zu werten, wenn es im Prinzip nur
an der Einstichstelle Irritationen gegeben hat?

Herr Dr. Schwenke (Bristol-Myers Squibb):

Es treten natirlich auch schwere Nebenwirkungen auf. Das passiertin 3 Prozent der Falle. Wenn man
das damitvergleicht, wasim Arm ,IPl+gp100“ auftritt, wenn man also diese zwei Gruppen miteinan-
der vergleich, dann kann man das Sicherheitsprofil ganz gut Gberschauen, wie ich es eben ja auch
schon erklart hatte.

Man kann eben nicht ausschlielen, dass Nebenwirkungen auftreten. Als Vakzin kann gp100 natir-
lich auch schwere Nebenwirkungen henorrufen. Die Frage ist, wie hoch der Prozentsatz ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Gunther noch einmal

Frau Ginther:
Dann ware es also sinnvoller, die beiden Therapiearme mit Ipilimumab bei den Nebenwirkungen
getrennt voneinander zu betrachten.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):

Sie sprechen an, dass man die Arme aufgrund dessen nicht poolen sollte. In der Sensitivitdtsanalyse
habensie sich natirlich nichtals grof8 unterschiedlich herausgestellt. Von daher ist das Pooling auch
akzeptabel.

Frau Dr. Grell:

Ich kannlhnen nichtganz folgen, dass die schweren Nebenwirkungen damit nicht assoziiert sind. Ich
komme wieder auf die Publikation zuriick. Danach waren es 40 Prozent bei Grad 3 und 6 Prozent bei
Grad 4. Das liegtin der gleichen GréBenordnung wie bei den Ipilimumab-Gruppen.

Man fragt sich nach der Plausibilitdét und kénnte jetzt natUrlich in zwei Richtungen spekulieren. Of-
fensichtlich gibt es keine Verstarkung der Nebenwirkungen durch das Ipilimumab plus Vakzin; das ist
richtig. Wie viele Nebenwirkungen mehr es unter der Vakzine bei einer Best Supportive Care gibt,
bleibt aus meiner Sicht aber noch offen.

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb):

Das ist ganz richtig, Frau Grell. Wir hatten die Daten sehr gerne dargebracht. Eine ideale Studie, um
hiersicherzu sein, ware ja eine gp100-Studie gegen Placebo. Sie liegt zum jetzigen Zeitpunkt nicht
vor. Das haben wir festgestellt, und das hat auch Herr Crosby mit seinem Cochrane Review festge-
stellt.

Man kann sagen: Es gab eine historische Begriindung dafir, dass man geglaubt hat, dass man
diesen Patienten in einem Therapiegebiet, in dem es nichts anderes gab, durch das Vakzin eine zu-
satzliche Chance geben kdnnte. Deswegen hat man die Studie damals so aufgelegt.

Wir haben heute keine besseren Evidenzen. Wir sehen: Mit den Sensitivitdtsanalysen, die wir zu-
satzlich zu dem, was wir den Zulassungsbehoérden wvorgelegt haben, hier fur das Dossier erstellt ha-
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ben, konnten wir ausmitteln bzw. zeigen, dass es keine Signifikanzen im Unterschied gibt, und kénnen
wir zumindest Daten darbringen, die fir eine Zusatznutzenbewertung herangezogen werden kdnnen.
Dass das nicht ideal ist, steht auBer Frage. Wir hatten es gerne anders.

Wir kénnen aufgrund anderer Studien natlrlich auch noch historische Vergleiche heranziehen. Sie
haben gesehen: Wir haben die Arbeiten von Herrn Eisen und seiner Gruppe und von anderen sowie
die wenigen placebokontrollierten Studien, die man im Anwendungsgebiet findet, herangezogen. Ob-
wohl es hier tatsachlich eindeutig Placebo- bzw. Best-Supportive-Care-Arme gab, traten hier schwere
und schwerwiegende Nebenwirkungen auf.

Das ist die Situation, die sich darstellt. BMS und Medarex haben natirlich niemals gpl00 zu einer
Zulassung bringen wollen, weil wir gesehen haben: Das, was velversprechend vorlag, hat sich nicht
bestétigt. Somit ist das heute auch nichts, was die Patienten belasten oder férdern kann.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Heckemann.

Herr Dr. Heckemann:
Warum haben Sie ein Randomisierungsschemavon 3:1:1 gewahlt? Haben Sie das getan, weil Sie vor-
ab gedacht haben, dass Sie am meisten davon haben? Das hat sich aber eben gar nicht bestatigt.

Eigentlich hat sich sogar eher bestétigt, dass Sie weniger davon haben. Auch das ist sicher nicht
signifikant, aber eigentlich haben Sie sogar eher mehr Nebenwirkungen. Statistisch signifikant ist es
nicht, aber aus lhrem Beipackzettel geht es hervor. Dort haben Sie Nebenwirkungen aufgefihrt, bei
den anderen hatten Sie keine.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Garcia.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):

Die Vorgeschichte, dieich vorhin angedeutet habe, war, dass sich im praklinischen Modell, und zwar
im Maus-Modell, gezeigt hat, dass sich bei einer Kombination von einem Vakzin - das war ein anti-
GM-CFS-Vakzin - mit dem anti-CTLA-4- dasist ein Homologdes Ipilimumabs - eine sehr gute Tumor-
reduktion gebildet hat, wiahrend die anti-CTLA-4 alleine oderdas Vakzin alleine keinen Effekt gehabt
haben.

Daraufhin hat Medarex diese Studie konzipiert. Man hat gesagt: Das muss mit einer Vakzinierung
zusammen besser funktionieren, und zwar zusammen mit dem gpl00 als damals beststudiertem Tu-
morpeptidvakzin. Darum hat man diese Randomisierung von 3 im Kombinationsarm versus 1 und 1 in
den Einzelarmen durchgefiihrt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das hat sich so nicht bestatigt.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):
Das Tiermodell hat sich hier in der Tat nicht bestatigt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. - Gibt es weitere Wortmeldungen? - Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO):

Nur ganzkurz: Von unsererSeite aus, rein wissenschaftlich gesehen, ist das Studiendesign nicht per-
fekt, weil wirden Eindruck haben, dass dem Ipilimumabarm durch die Zugabe von gp100 geschadet
wurde. Wenn man sich die Daten genau anschaut, dann sieht man, dass die Remissionsraten in dem
Doppelarm signifikant niedriger sind als im Ipilimumabarm alleine. Das heif3t, dass es hier moéglicher-
weise einen Immunescapegibt, dass es also unter Ipilimumab durch die Zugabe von gp100 zu einem
Wirksamkeitsverlust kommen kann.

Das heil3t potenziell, dass der positive Effekt durch diese Kombination unterschéatzt wird. Das ist
nachtraglich nicht &nderbar. - Es ist nicht ein perfektes Design.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das lassen Sie jetzt so stehen?

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb):
Das lassen wiran dieserStelle genau so stehen. Wie eben gesagt: Wir hatten es gerne anders, aber
es liegt nicht besser vor.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. - Bitte schon, Frau Urban.

Frau Dr. Urban:
Haben Sie aufgrund der Ergebnisse, die sich bezogen auf gp100 ergeben haben, vor, im Hinblick auf
das maligne Melanom weitere Studien mit Ipilimumab ohne dieses Vakzin durchzufiihren?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Garcia.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):

Das Vakzin wird nicht weiterentwickelt; dasistrichtig. Es liegt uns aber am Herzen, weiter zu studie-
ren, wie wirdas Medikament - Ipilimumab - noch verbessern kdnnen. Dazu gibt es einige Studien. Es
geht dabei um andere Dosen, um Kombinationen und um Sequenzen mit anderen Therapien. Wir
entwickeln Ipilimumab also weiter, um festzustellen, wie wir den Patienten am Schluss eine optimale
Behandlung geben kdnnen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Mdller.

Herr Miller:

Gehort dazu auch die First-Line beim Melanom?

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):
Wir studieren jetzt - auch gemal der Registrierungsauflage - die Gabe von 10 Milligramm versus der
Gabe von 3 Milligramm. Innerhalb dieser Studie befinden sich auch First-Line-Patienten. Das heif3t:
Ja, First-Line wird dort auch studiert.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Heckermann.

Herr Heckermann:
Ich muss doch noch einmal zu dem nachfragen, was Sie zum Thema Immunescape gesagt haben.

Das wirde ja bedeuten, dass zwei Wirkstoffe, die eigentlich in die richtige Richtung wirken, in der
Addition eher weniger bringen als der einzelne Wirkstoff. So habe ich das jetzt verstanden.

Wenn das so ist, dann habe ich mit dem Studiendesign natirlich noch einmal ein Problem, weil es
dann ja sein konnte, dass der zweite und der dritte Arm doch nicht gut vergleichbar sind, weil man
bezogen auf den dritten Arm, bei dem es alleine gegeben wird - ohne Ihr Praparat -, \ielleicht davon
ausgehen konnte, dass das gpl00 doch etwas bringt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Garcia.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):

Das, was Herr Professor Wérmann angesprochen hat, istrichtig: Die Ansprechraten waren leicht un-
terschiedlich, abersignifikant. Bezliglich des Uberlebens war es nicht statistisch signifikant verschie-
den.

Klassische Ansprechraten entsprechend den modifizieten WHO-Kriterien werden einer Immunthe-
rapie wie dem Ipilimumab nicht gerecht. Deshalb scheint es uns nicht angemessen, das in diesem
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Falle genau so zu vergleichen. Wir sehen aber mit herkémmlichen Kriterien einen Unterschied; das ist
richtig. Dieser ergibt sich aber nicht bezogen auf das Uberleben.

Herr Heckermann:

Ich wollte damit nur sagen, dass es dann doch nicht ausgeschlossen ist, dass ein direkter Vergleich
Ihres Praparats mit ,,AusschlieRlich Placebo” dazu flihren kann, dass der Vorteil geringer ist als hier
dargestellt. Das ware doch rein theoretisch moglich.

Sie sprechen von der Uberlastung des Systems, bei der die eigentlich positive Wirkung praktisch
zu einem Ausfall fuhrt. Das kdénnte man sich dann doch auch so erklaren. Oder ist das falsch?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Wérmann.

Prof. Dr. Wérmann (DGHO):
Nur ganzkurz: In derStudie waren die Remissionsraten im Ipilimumab-Monoarm verglichen mit de-
nen im Peptid-Arm héher. Das erklart das Escape-Phdanomen.

Es gibt eine Studie aus 2011 Uber Interleukin-2 plus gpl00 randomisiert, die auch im ,New Eng-
land Journal“ publiziert wurde. Dabei kam heraus, dass Interleukin-2 plus gpl00 wirksamer ist als
Interleukin-2 alleine. In der Kombination ist gp100 also besser.

Im selben Jahr - fast zeitgleich publiziert - gab es noch eine andere Studie, und zwar Uber
Dacarbazin plus Ipilimumab und Chemotherapie plus Ipilimumab. Das ist besser als die Chemothera-
pie alleine.

Das ist also schon eine Weiterentwicklung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell.

Frau Dr. Grell:
Aber das ist jetzt irrelevant, weil wir Ipilimumab als Monotherapie zugelassen haben.

Prof. Dr. Wérmann (DGHO):
Ja, aber die Frage ist, wie die Weiterentwicklung aussieht.

Frau Dr. Grell:
Ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gibt es weitere Fragen? - Herr Neugebauer, wir haben jetzt die Diskussion zu diesem Punkt gefiihrt.
Wollen Sie eine weitere Diskussion filhren?

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):
Wenn Sie keine weiteren Fragen haben, dann nicht. Aus meiner Sicht haben wir von unserer Seite
aus die relevanten Punkte vorgebracht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Miller und Frau Grell haben doch noch Fragen.

Herr Miller:

Sie haben ja angesprochen, dass wir hier eine Lernkurve haben. Wie ist denn jetzt Ihre Erfahrung
nach den ersten Monaten? Welche Arzte sollten das machen? Welche Lernkurve wird gebraucht?
Vielleicht kdnnen Sie das aus lhrer Sicht einmal darstellen. Von den Klinikern hatte ich auch gerne
eine Einschatzung dazu.

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb):
Ich fange an und gebe dann gerne weiter.
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Die Fachinformation ist hier ganz eindeutig: Die Therapie mit Ipilimumab sollten erfahrene Arzte
durchfiihren. Dadurch, dass in Deutschland ein sehr groRes Compassionate-Use-Programm angebo-
ten werden konnte, gibt es \iele Arzte und \iele groRe Zentren, die Erfahrungen haben. Wir sehen
heute, dass etwa 60 Prozent der Patienten von Dermatoonkologen und etwa 40 Prozent wvon Hama-
toonkologen behandelt werden.

Die Erfahrungen, die wir machen und erwarten, sind keine grof3en Geheimnisse. Hier gibt es auch
Vorschriften gemafl den Zulassungsauflagen. Dort sind unter anderem die zuséatzlichen Kommunikati-
onsmaterialien aufgefihrt. Wir haben sicherzustellen, dass sie dem Behandler bzw. der Behandlerin
bei der Therapie worliegen. Daneben ist die Auflage eines Surveys zu nennen. Wir mussen prifen
kénnen, ob das geschehen ist. Das ist der formale Rahmen.

Den anderen Rahmen hat Patrick Garcia - ASCO - kurz geschildert. Dazu, was Arzte uns schil-
dern, Ubergebe ich, wie Sie worgeschlagen haben, an Herrn Wérmann.

An den Studiendaten im Zeitverlauf sehen wir, dass die Nebenwirkungen weiterhin mehr oder we-
niger unverandert auftreten. Es gab auf dem ASCO gerade eine Publikation des Programms und Uber
die groBen deutschen Zentren. Danach traten immunvermittelte Nebenwirkungen bei gut 10 Prozent
auf.

Man sieht im Zeitablauf aber, dass ein immer sichererer Umgang mit der Behandlung geschildert
wird. Das wird sich entsprechend fortsetzen - auch bezogen auf Abklingraten usw.

Natdrlich muss man immer unterscheiden. Wir kbnnen die Verlaufe nur in Studien dokumentieren,
und zur Nachbeobachtung laufen diese in Deutschland zurzeit nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Wérmann.

Prof. Dr. Wérmann (DGHO):
Es ist eigentlich keine Ergdnzung. Sie hatten mich beim letzten Mal schon einmal gefragt, wer behan-
deln darf. Ich habe gesagt: Der, der das kann.

Ob er es kann, ist leider immer auch eine Frage der Selbsteinschatzung. Wenn ein Medikament
frei verflgbar ist, dann gibt es natlrlich immer Leute, die meinen, sie missten flr ihre eigene Lernkur-
ve sorgen, und das ist schrecklich. Ich kann das nicht andern. Ich weif3 natirlich, dass hochwersierte
Dermatoonkologen und auch internistische Onkologen das machen.

So gesehen kann man das Medikament nur schlechtreden, damit es als schwierig gilt. Das ist es
aber nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell.

Frau Dr. Grell:
Ich habe noch eine ganz andere Frage, namlich zu den Patientengruppen.

Wenn ich die Zulassung richtig verstehe, dann erfolgte sie ja fir nicht resezierbare, metastasierte
Erkrankungsstadien - und dann kommt - oder metastasiertes Melanom. Sie haben ja Patienten, die
nicht resezierbare Metastasen hatten, in die Studien nur eingeschlossen, sodass Vergleichsdaten zur
Resektion eigentlich fehlen. Ist das korrekt?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Slawik.

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb):

Sie sprechen den Zulassungsumfang an. Wir haben uns bemtht, im Dossier darzustellen,
wer aus unserer Sicht die Zielpopulation ist. Aus unserer Sicht kann die Zielpopulation natiir-
lich nur die sein, fir die wir Daten vorliegen haben. 97 Prozent der Patienten in der Studie
sind metastasiert und schwerwiegend metastasiert. Fir diese haben wir auch die Zielpopula-
tionsgrol3e dargestellt.
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Der Wortlaut, den die CHMP sicherlich sehr sorgfaltig gewahlt hat, geht darliber hinaus. Wir kén-
nen - das haben wir uns im Dossier auch bewusst nicht angemaldt - fiir diese Patienten natirlich keine
Evidenzen herausstellen, weil wir sie nicht haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Es gibt ja viele Fragen, die hier offen sind. Mich bewegt auch die Re-Therapie sehr. Das ist
ja laut Fachinformation nicht ausgeschlossen. In den Studien wurden ja auch einige re-
behandelt. Diese wiirden Sie aber auch nicht als Patienten mit Zusatznutzen ansehen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Garcia.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):
Innerhalb der Studie war die Zahl der re-induzierten Patienten, wie wir sie nennen, relativ gering.
Aufgrund dessen hat uns das CHMP, die EMA, dies so auch nicht zugesprochen.

Selbstverstandlich gehort das zu den Sachen, an denen wir weiterhin forschen und Studien durch-
flhren werden, um zu schauen, was die beste Therapie danach ist. Die Patientenzahlen, die uns jetzt
vorliegen, sind zu gering, um eine genaue Konklusion zu treffen. Was wir in den bisherigen Fallen
gesehen haben, ist, dass es sehr vorteilhaft sein kdnnte. Aber das mussen wir natlrlich erst noch
durch Studien belegen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Wérmann.

Prof. Dr. Wérmann (DGHO):

Ich finde die Resektion ein extrem wichtiges Thema, weil es eine kleine Gruppe von Melanom-
Patientenist, die wahrscheinlich kurativbehandelt wird, abernichtin derZweitlinie. Das sind die, die
inder Erstlinie entdeckt werden. Ich glaube, in diesem Fall ist es keine Vergleichsgruppe, aber sonst
ist das Thema relevant.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Teupen.

Frau Teupen:

Ich habe noch eine Frage an Frau Slawik zu ihrer Antwort auf die Frage von Herrn Miller zur quali-
tatsgesicherten Anwendung. Sie sprachen - ich habe es mitgeschrieben - von Kommunikationsstruk-
turenund von Surveys mit Auflagen. Dazu finde ich aber nichts in der Fachinformation. Ist das rich-
tig?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Slawik.

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb):

Sie findendasim EPA. Das sind die von uns vorgelegten zusatzlichen Anforderungen an das Risikomi-
nimierungsprogramm. Es ist in der Onkologie inzwischen Ublich, dass man sich als Hersteller weit
verpflichtet, Unterlagen beizubringen bzw. gesonderte Programme anzubieten.

In Abstimmung mit dem CHMP, der EMA, gibt es Kommunikationsmaterialien fir den Arzt und fur
das medizinische Fachpersonal und dariber hinaus auch Weiterzugebenes an den Patienten. Das
sind Aufklarungsbroschiren dartiber, welche Verantwortung den Patienten bei der Monitorierung sei-
ner Nebenwirkungen selbst trifft.

Das ist in Deutschland Uber das Paul-Ehrlich-Institut und in Abstimmung umgesetzt worden. Seit
dem ersten Tag, ab dem Ipilimumab als kommerzielle Ware in Deutschland vorhanden war, ist das
auch mit jeder Packung aus dem Lager gegangen. Zusatzlich wird das won uns auf Anfrage abgege-
ben. Das heil3t, das setzen wir genau so um, wie die Auflage war.
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Ich hatte eben noch etwas angesprochen, das Sie nicht im EPA finden. Das haben wir unseren
Unterlagen an den G-BA und das IQWIiG aber beigefligt. Wir haben uns namlich zuséatzlich verpflich-
tet, den Erfolg dieser Kommunikationsmaterialien in Jahresfrist darzustellen. Es geht um die Fragen:
Sind sie verstandlich? Kommen sie an? Die Jahresfrist ist noch nicht um. Wir arbeiten gerade an die-
sem Suney. Weil das eine Zulassungsauflage ist, kénnen Sie sich sicher sein, dass wir das der EMA
auch entsprechend vorlegen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. - Frau Urban.

Frau Dr. Urban:

Noch einmal zur Formulierung der Zulassung in der Fachinformation. Sie sagen selber, dass Sie die
metastasierten Resezierbaren im Dossier selbst nicht adressieren. Geben Sie die Information, dass
Sie hier keine Daten haben, auch an die Arzte weiter? Das geht aus der Fachinformation namlich
nicht hervor.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Slawik.

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb):

Wir geben den Zulassungsumfang weiter. In den hinteren Kapiteln der Fachinformationist ja die Stu-
die beschrieben. Wenn der Arzt oder der Patient sie einsehen, dann erkennen sie, dass eindeutig
dargelegt wird, welche Patienten behandelt wurden. Die Ubertragbarkeit der Daten auf diese Popu-
lation kann ich nicht abwagen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:
Sie sagten eben zuden Auflagen und zur Kommunikationsstrategie, dass Sie lhr Kommunikationsma-
terial auf Anfrage zusenden. So habe ich die Auflage nicht verstanden.

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb):
Nein, dann habe ich mich nicht richtig ausgedrickt.

Der Mindestweg ist, dass dieses Material mit jeder Packung versendet wird. Wir stellen dariber
hinaus sicher, dass das Material den Arzten zuséatzlich noch einmal zur Verfiigung gestellt wird, so-
bald bei uns Ware bestellt wird. Zur Anfrage, die ich meinte: Wenn bei uns angefragt wird - sowohl
telefonisch als auch Uber unsere AufRRendienststrukturen -, dann wird das naturlich darliber hinaus
auch abgegeben. Aul3erdem kdnnen Sie dawon ausgehen, dass das Thema ,Behandlung der Neben-
wirkungen“ auch Gegenstand von Symposia und Fortbildungsveranstaltungen ist.

Die Zulassungsauflage setzen wir so um, wie es verlangt wurde, namlich durch die Abgabe mit der
Substanz.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. - Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Es gibt bei den Behorden ja auch eine Diskussion tber die Frage, ob das okulare Melanom und das
ZNS-Melanom biologisch vergleichbar sind oder nicht, ob man also die Ergebnisse aus der jetzigen
Studie auf diese Patienten libertragen kann. Dazu wirde ich gerne noch einmal Ihre Einschatzung
horen, ganz unabhangig vom Zusatznutzen.

Zur zweiten Frage: Gibt es gegenwartig negative Sicherheitssignale in Bezug auf die Patienten mit
aktiven ZNS-Metastasen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Garcia.
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Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):
Sie sprechen aus Sichtder Medizin sehr interessante Patientenpopulationen, aber leider auch sehr
schwerwiegende Erkrankungen an.

Im Rahmen dieser EHPs oder Compationate-Use-Programme wurden auch okuléare Patienten be-
handelt. Es gibt einige Arbeiten dazu, die gezeigt haben, dass es auch bei Patienten mit einem okula-
ren Melanom einen Effekt gibt. Es wird natlrlich weiter daran gearbeitet, auch diese Patientenpopula-
tion weiter zu untersuchen.

Die Gesamtdaten Uber die Patienten mit einem okuldaren Melanom sind sehr gering. Es ist uns
wichtig, dass wir hier potenziell helfen kdnnen. Wir haben es gesehen: Die Indikation ist auch fiir Pati-
enten mit einem okuldaren Melanom worhanden. Wir haben auch einige Daten ermittelt, aus denen
Benefits hervorgehen.

Zu den hirnmetastasierten Melanompatienten: Wir haben hierzu bereits einige Studien durchge-
fuhrt. Sie stellen natlrlich die sehr zentrale Frage, ob diese Patienten besondere Nebenwirkungen
hatten. Innerhalb des gesamten Programms zu Hirnmetastasen konnten wir feststellen, dass keine
ZNS-bedingten bzw. keine neuartigen Nebenwirkungen aufgetreten sind. Das ist natirlich besonders
bei einer Immuntherapie wie der mit Ipilimumab sehr wichtig. Dies konnten wir in diesen Studien
glicklicherweise nicht sehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. - Gibt es weitere Fragen? - Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:

Werden Sie weitere Untersuchungen fiir Frauen lber 50 Jahre durchfihren? Es wird beschrieben,
dass es dafiir nur wenig Evidenz gibt und dass dariiber nur wenige Aussagen gemacht werden, wes-
halb der Effekt unklarist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Garcia.

Herr Garcia (Bristol-Myers Squibb):

Sie sprechen einen Textin der Fachinformation und im EPA an. Das war keine Patientenpopulation,
die prestratifiziert wurde und auf die die Power der Studie ausgerichtet wurde; das ist sehr richtig.
Oft wird von der FDA oder der EMA verlangt, das darzustellen.

Innerhalb unserer Studie sind diese Patientenzahlen sehr gering. Das heil3t, von daher ist es
schwierig, das zu beurteilen. Allerdings konnten wir aus der Studie erkennen, dass sich das auf beide
Gruppen, also unabhéangig von Alter und Geschlecht, positiv ausgewirkt hat.

Vielleicht méchte Frau Slawik das noch erganzen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Slawik.

Frau Slawik (Bristol-Myers Squibb):
Frau Nahnhauer, Sie fragten nach Studien, diewir gerade bezogen auf diese Population durchfiihren.

Die Zulassungsauflage einer Nachbeobachtungsstudie bezieht sich auch auf diese Patientengrup-
pe. Es gibt hier auch deutsche Patienten und deutsche Zentren. Wir sind verpflichtet, das Patienten-
kollektiv innerhalb von 18 Monaten einzuschlieen. Dann werden auch Daten vorliegen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. - Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Kénnen Sie mirbei meinem Nichtwissen eventuell helfen? Epidemiologisch, okuldare Melanome, pri-
mare ZNS-Melanome: Wie hoch sind die entsprechenden Zahlen ungefahr? Letzteresist ja wohl eine
absolute Raritat.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO):
Zum okuldren Melanom: Wahrend es in den USA 5,1 Neuerkrankungen auf 1 Million Einwohner pro
Jahr sind, sind es in Europa 6 bis 8 Neuerkrankungen auf 1 Million Einwohner pro Jahr.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. - Gibt es weitere Fragen? - Herr Neugebauer.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):
Ich mochte noch einmal auf die Nebenwirkungen zuriickzukommen und habe eine Frage dazu an
Frau Wieseler.

Mich wiirde interessieren, wie die Nebenwirkungen in der Gesamtschau bei lhnen eingestuft wer-
den. Es geht um die Methode. Wie bewerten Sie vom IQWIiG das? Gibt es eine Methode, die wir
nachwllziehen kénnen? Es geht mir um das Verstandnis und darum, das ein bisschen griffig zu ma-
chen.

Vielleicht kdnnen Sie das netterweise einmal erlautern, weil ich mich hier ein bisschen schwertue.
Es geht um die Abwagung. Wir haben wersucht, herauszufinden, wie stark die Nebenwirkungen in
dem Bereich gewichtet werden, und sind der Meinung: Aus der Therapie heraus sind sie managebar.
Das ist ja schon eindeutig und mehrmals erlautert worden.

Ich sehe die Nebenwirkungen immer aus der Sicht des Patienten. Es geht zum einen um die Quali-
ty of Life, die wir dargestellt haben. Dazu haben Sie zurecht die Evidenz angefiihrt. Letztendlich spurt
der Patient aber keine starkeren Nebenwirkungen. Das ist fir mich das Wichtigste. Der Patient steht
im Mittelpunkt.

Auf der anderen Seite sind die aufgetretenen Nebenwirkungen managebar. Zumindest ist das die
Rickmeldung aus der Therapie, die wir von den Arzten bekommen. Das haben wir vorhin ja auch
schon einmal gehort.

Deswegen wiirde mich interessieren, wie und nach welcher Methode Sie dies in lhrer Bewertung
und in der Gesamtschau letztendlich gewichten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:
Die Diskussion Uber die Lebensqualitdt haben wir ja schon gefiihrt. Darauf mdchte ich nicht noch
einmal eingehen.

Ob die Nebenwirkungen gut handelbar sind oder nicht, sehen wir in der Studie erst einmal nicht.
Wir sehen in der Studie, dass die Nebenwirkungen auftreten. Auf diese Studiendaten stitzen wir uns.

Unsere Methodik ist so, dass wir fir jeden einzelnen Endpunkt - die immunvermittelten uner-
wilnschten Ereignisse und insbesondere auch die schweren und schwerwiegenden immunvermittelten
unerwiinschten Ereignisse gehdren dazu - feststellen, ob ein statistisch signifikanter Effekt vorliegt.
Wenn das der Fall ist, dann weisen wir diesem Effekt anhand einer Methodik, die wir in dem ersten
Projekt der Bewertung von Ticagrelor beschrieben haben, ein Ausmalfd zu.

Das heil3t, wir nehmen zunachst eine Einschatzung des Ausmafes, des Schadens in diesem Fall,
auf Endpunktebene vor und stellen dann die Endpunkte mit ihren entsprechenden Ausmaf3en gegen-
Uber. Fur die immunvermittelten und auch fiir die schweren und schwerwiegenden immunvermittelten
unerwiinschten Ereignisse sehen wir ja sehr gro3e Effekte. Nach unserer Methodik fihren sie zu
Schéaden erheblichen Ausmalies.

Das haben wir dem Nutzen erheblichen Ausmalies gegenulbergestellt. In der Abwagungsentschei-
dung fir die Gesamtaussage sind wir dann dazu gekommen, dass wir diesen erheblichen Nutzen
herabstufen méchten.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. - Ich glaube, damithaben wiralle Fragen ausdiskutiert. Wollen Sie noch ein Schlusswort spre-
chen, Herr Neugebauer?

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):
Nein. Es bleibt mir nur so viel zu sagen: Ich bedanke mich fiir die Diskussion heute und denke und
hoffe, dass wir alle Fragen beantworten konnten, die Sie bewegt haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb):

Aus unserer Sicht haben wir versucht, die Fragen nach bestem Wissen und Gewissen zu beantwor-
ten. Uber die Daten, die angesprochen worden sind, kénnen wir gerne noch einmal diskutieren. Wei-
teres habe ich dem nicht hinzuzufiigen.

Ich bedanke mich fur die freundliche Atmosphéare.
Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. - Ich bedanke mich auch bei lhnen fur Ihr Kommen und bitte nochmals um Verstandnis
fir die Verzégerung.

Ich wiinsche allen hier noch einen guten Nachmittag in Berlin oder wo auch immer Sie ihn verbrin-
gen.

Damit schlieBe ich diese Anhérung. Auf Wiedersehen!

(Schluss der Anhérung: 15.22 Uhr)
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Indikation fiir die Recherche: malignes Melanom

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Me-
ta-Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur In-
dikation ,malignes Melanom* durchgefuihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die Jahre
2005-2011 eingeschrankt und die Recherche am 23.03.2011 abgeschlossen. Die Su-
che erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-
Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde keine
Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie istam
Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Recherche ergab 95 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und me-
thodischer Qualitét gesichtet wurden. Davon wurden 11 Quellen eingeschlossen.
Durch eine weitere Handrecherche wurden 3 zusétzliche Hinweise zu moglichen
zweckmahigen Vergleichstherapien anderer Organisationen identifiziert und einge-
schlossen. Insgesamt ergab dies 8 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht
aufgenommen wurden.

Aus vorliegenden Publikationen ergeben sich als meist verbreitete und beschriebene
Therapie im metastasierten Stadium die Mono-Chemotherapie mit Dacarbazin. Hier-
zu liegt keine Evidenz aus RCTs hinsichtlich des Uberlebens (overall survival oder als
progressive free survival) im Vergleich zum ,best supportive care* vor.

Cochrane Reviews

Crosby T etal. Systemic | Systemic treatments for metastatic cutaneous melanoma. Cochrane Da-
treatments for metastatic | tabase of Systematic Reviews 2000, Issue 2.

cutaneous melanoma.
Stand 2009. Cochrane * keine RCTs vorhanden
Database of Systematic
Reviews 2000; (2):
CD001215.

Sasse AD et al. Chemo-
immunotherapy versus
chemotherapy for meta-
static malignant melano-
ma. Stand 2009.

Cochrane Database of Chemoimmunotherapy versus chemotherapy formetastatic malignant

Systematic Reviews melanoma. Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 1.

2007; (1): . , . .

CD005413.pub2. e keine Uberlegenheit der Chemoimmunotherapie vs. Chemothe-
rapie

e increased response to treatment when immunotherapy was add-
ed to chemotherapy, but no difference was seen in sunival rate
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and toxic effects were increased

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

National Institute for
Health and Clinical Ex-
cellence (NICE). Improv-
ing Outcomes for People
with Skin Tumours includ-
ing Melanoma.The Ewvi-
dence Review. Stand:
Februar 2006. London:
NHS, 2006.

“Guidance on Cancer Senices Improving Outcomes for People with Skin
Tumours including Melanoma. The Evidence Review’

Keine Evidenz aus RCTs zur Uberlegenheit der systemischen Be-
handlung mit Dacarbazin vs. best supportive care. Polychemotherapie
zeigt im Vergleich zu Dacarbazin keine signifikanten Vorteile beim
owerall survival

Leitlinien

Association of Com-
prehensive Cancer Cen-
tres (ACCC). Skin mela-
noma (summary). Vers.
1.0. Utrecht: ACCC,

2006.

Australian Cancer Net-
work Melanoma Guide-
lines Revision Working
Party. Clinical practice
guidelines for the man-
agement of melanoma in
Australia and New Zea-
land. Wellington (N2):
The Cancer Council Aus-
tralia, Australian Cancer
Network, Sydney and
New Zealand Guidelines
Group, 2008.

SIGN. Cutaneous Mela-
noma. A national clinical
guideline. Stand: Juli
2003. Edingburgh: SIGN,
2003.

Marsden JR et al. Re-
vised U.K. guidelines for
the management of cuta-
neous melanoma 2010.

Fur die Patienten mit metastasierten Melanomen, die aul3erhalb
won klinischen Studien behandelt werden, ist keine bessere Alter-
native zu Dacarbazin verfigbar (die Qualitat/Methodik der Emp-
fehlungen ist nicht nachwollziehbar).

Behandlung im Stadium IV: Als Standardchemotherapie kann
Monotherapie mit Dacarbazin eingesetzt werden (Evidenzgrad II).
Es werden lediglich Responseraten benannt. Kombinierte Che-
motherapien verlangern nicht die Lebensdauer.

Empfehlung: Pateinten mit metastasierten Melanomen werden
mit Chemotherapie und/oder palliativer Versorgung behandelt
(Empfehlungsgrad C).

Dacarbazin ist die Standardtherapie im Stadium IV (Empfeh-
lungsgrad A).

Eine Erweiterung der Dacarbazin-Therapie um Interferon Alpha
und Tamoxifen ist nicht empfehlenswert auRerhalb des klinischen
Settings und verbessert nicht die Lebenserwartung (Empfeh-
lungsgrad A).

U.K. guideline: management of cutaneous melanoma. 2010 Re-
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Br J Dermatol 2010; 163
(2): 238-56.

vised, Recommendations for metastatic disease:
Standard chemotherapy is dacarbazine although its role is pallia-
tive (Lewel I, Grade C)

Institutionelle Hinweise zu Komparatoren, Sonsige Quellen wie narrative/nicht-systematische

Reviews

National Institute for
Health and Clinical Ex-
cellence (NICE). Ipili-
mumab for previously
treated unresectable
malignant melanoma.
(Draft scope). London:
NICE, 2011.

Lui P et al. Treatments
for metastatic melanoma:
synthesis of evidence
from randomized trials.
Cancer Treat Rev 2007,
33 (8): 665-80.

Garbe C etal. Evidence-
based and interdiscipli-
nary consensus-based
German guidelines: sys-
temic medical treatment
of melanoma in the adju-
vant and palliative setting.
Melanoma Res 2008; 18
(2): 152-60.

Larkin J, Gore M. Malig-
nant melanoma (meta-
static). Clin Evid (Online)
2008; 08: 1718.

Nashan D et al. Systemic
therapy of disseminated
malignant melanoma: an
evidence-based owveniew
of the state-of-the-art in
daily routine. J Eur Acad

s Genannter Standard-Comparator: Best supportive care

e Dacarbazin derzeit Goldstandard in der Therapie des malig-
nen Melanoms

e Kein Unterschied im Nutzen unterschiedlicher Chemotherapie
-Kombinationen

e Autoren BMS finanziert!

e Kein Unterschied im Nutzen unterschiedlicher Chemotherapie
—Kombinationen

Keine Evidenz fiir Nutzen einer Chemotherapie im Vgl. zu

Loest supportive care”

e In Anbetracht der moderaten Nebenwirkungen kann eine
Chemotherapie in Erwagung gezogen werden.

e Kein Vorteil einer Chemotherapiekombination gegeniber ei-

ner Monotherapie
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Dermatol Venereol 2007; e Goldstandard Dacarbazin
21 (10): 1305-18. e Kein Vorteil einer Chemotherapiekombination gegeniiber ei-

ner Monotherapie

Quirt I et al. Te- "8
mozolomide for the
treatment of metastatic
melanoma: a systematic
review. Oncologist 2007,
12 (9): 1114-23. / Na-
tional Horizon Scanning
Centre. Temozolomide
(Temodal) for advanced
metastatic melanoma.
Birmingham: NHSC,

2007. e Evidence indicates that single-agent TMZ has a similar efficacy
and toxicity profile to DTIC,

e addition of IFN to temozolomide resulted in higher response
rates; sunival was similar for both treatments, combination was
associated with higher toxicity

o Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Medline/PubMed am 23.03.2011

Suchschritt | Suchfrage Treffer
#1 Search "melanoma/drug therapy'[MeSH Major Topic] 4298
#2 Search "melanoma/drug therapy'[MeSH Terms] Limits: Systematic | 51
Reviews, Publication Date from 2005 to 2011
#3 Search "lomustine"[Supplementary Concept] 1623
#4 Search "dacarbazine"[Supplementary Concept] 3972
#5 Search (((("ccnu"[Title/Abstract]) OR "ceenu'[Title/Abstract]) OR 1798
cecenu[Title/Abstract]) OR "belustine"[Title/Abstract]) OR "lo-
mustine"[Title/Abstract]
#6 Search ((((((("biocarbazine"[Title/Abstract]) OR "decarba- 2276
zine"[Title/Abstract]) OR "deticene"[Title/Abstract]) OR "dimethyl
imidazole carboxamide"[Title/Abstract]) OR "dtic"[Title/Abstract])
OR "dimethyl triazeno imidazole carboxamide"[Title/Abstract]) OR
“icdt"[Title/Abstract]) OR "dacarbazine"[Title/Abstract]
#7 Search (((#3) OR #4) OR #5) OR #6 6936
#8 Search ("melanoma“[MeSH Terms]) OR "malignant melano- 66024
ma"[Title/Abstract]
#9 Search (#7) AND #8 1479
#10 Search (#7) AND #8 Limits: Systematic Reviews, Publication Date | 14

from 2005 to 2011

#2 - Dokumente komplett in Datenbank
#10 - 12 Dokumente noch importiert

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. November 2012 122




7. Cochrane Library am 23.03.2011

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor Melanoma explode all trees 908

#2 (melanoma):ti,ab,kw 1629

#3 (#1 OR #2) 1629

#4 (Dacarbazine):ti,ab,kw or (Biocarbazine):ti,ab,kw or (Decarba- 558
zie):ti,ab,kw or (Deticene):ti,ab,kw or (Dimethyl Imidazole Carbox-
amide):ti,ab,kw

#5 (Dimethyl Triazeno Imidazole Carboxamide):ti,ab,kw or 221
(DTIC):ti,ab,kw or (ICDT):ti,ab,kw

#6 (Lomustine):ti,ab,kw or (Belustine):ti,ab,kw or (CCNU):ti,ab,kw or 553
(Cecenu):ti,ab,kw or (CeeNU):ti,ab,kw

#7 (#4 OR #5 OR #6) 1105

#8 (#3 AND #7) 289

#9 (#8), from 2005 to 2011 54

#10 (#1 OR #2):ti,ab,kw , from 2005 to 2011 7

#9: Cochrane Reviews [1] | Other Reviews [2]
#10: auf CR beschrankt - von 7 keine neuen relevanten Dokumente

Dariber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip
sowie auf den Internetseiten des NICE und NHSC und der Deutschen Krebsgesellschaft per
Handsuche nach aktuellen Publikationen mit den Suchbegriffen ,Melanom*, ,Hautkrebs®,
.Melanoma“ und ,Skin Cancer” in verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 95 Quellen.
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