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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 G-BA elektronisch zu tbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhéaltnis 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 qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat 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 fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Belatacept als Wirkstoff des Arzneimittels Nulojix™ wurde erstmals am 15. Juli 2011 in den
Verkehr gebracht.

In seiner Sitzung am 5. Juli 2012 hat der G-BA Uber die Nutzenbewertung von Belatacept
gemall § 35a SGB V beschlossen. Die Geltungsdauer dieses Beschlusses wurde bis zum
5. Juli 2015 befristet.

Am 1. Juli 2015 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel, 8 8 Nummer 5
Verfahrensordnung des G-BA, wonach die erforderlichen Nachweise spatestens am Tag des
Fristablaufs vorzulegen sind, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Belatacept
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Oktober 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhdrung durchgefihrt.

Zusammenfassende Dokumentation 3


http://www.g-ba.de/

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Belatacept gegen-
Uber der zweckmafRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiIG erstellten Dossierbewertung, der
hierzu im schriftichen und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie des vom IQWiIG erstellten Addendums (A15-25) getroffen. Um das Ausmald des Zu-
satznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznut-
zens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien
im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorge-
schlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden * wurde in der Nutzenbewertung von
Belatacept nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mindlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Belatacept (Nulojix™) gemaR Fachinformation:

In Kombination mit Corticosteroiden und einer Mycophenolsaure (MPA) fur die Prophylaxe
einer Transplantatabsto3ungsreaktion bei Erwachsenen, die eine Nierentransplantatation
erhalten haben. Fir die Induktionstherapie wird empfohlen, einen Interleukin(IL)-2-
Rezeptorantagonisten hinzuzufligen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmallige Vergleichstherapie fir die initiale Erhaltungstherapie ist Ciclosporin in
Kombination mit Corticosteroiden und Mycophenolatmofetil oder Tacrolimus in Kombination
mit Corticosteroiden und Mycophenolatmofetil fir die Prophylaxe einer Transplantatabsto-
Bung und die Erhaltung der Nierenfunktion bei Erwachsenen, die eine Nierentransplantation
erhalten haben. Die Wirkstoffe sollen in den zugelassenen Dosierungen gegeben und patien-
tenindividuell optimiert werden.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 8 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien 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-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

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

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeitim Gesundheits-
wesen, Koéln.
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4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

zu 1. Als Vergleichstherapie kommen Arzneimittelanwendungen in Betracht, die fir die Pro-
phylaxe einer Transplantatabsto3ung nach erfolgter Nierentransplantation in Erwach-
senen zugelassen sind. Dies ist zutreffend fur Arzneimittel mit den Wirkstoffen Basili-
ximab, Ciclosporin, Everolimus, Tacrolimus, Sirolimus, Azathioprin und Mycophenol-
saure.

zu 2. Kommt nicht in Betracht.
zu 3. Es liegen keine Beschlisse zum patientenrelevanten Nutzen vor.

zu 4 Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse gehdren Cic-
losporin und Tacrolimus zur zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet. Von der
Evidenzlage ausgehend sind beide Wirkstoffe vergleichbar.

Wie in den Tragenden Griinden zum Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arz-
nemittel mit neuen Wirkstoffen nach 835a SGB V zu Belatacept vom 5. Juli 2012 aus-
geflhrt, wurde Ciclosporin als zweckmaliige Vergleichstherapie bestimmt, da es sich
um die wirtschaftlichere Therapieoption handelt. Nachdem die Anderungen in § 6 AM-
NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2 des Dritten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtli-
cher und anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl. BGBI |
S. 3108 ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Kapitel 5 8 6 Nr. 5 VerfO (,Bei
mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine
Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.") bei der Bestimmung der zweckmaliigen Ver-
gleichstherapie nicht mehr angewendet. Da die Wirkstoffe Ciclosporin und Tacrolimus
hinsichtlich der Evidenzlage als vergleichbar angesehen werden, sind nunmehr Ciclos-
porin in Kombination mit Corticosteroiden und Mycophenolatmofetil oder Tacrolimus in
Kombination mit Corticosteroiden und Mycophenolatmofetil als zweckmalige Ver-
gleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet anzusehen.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Belatacept wie folgt bewertet:

Fiar die Prophylaxe einer Transplantatabstol3ungsreaktion in Kombination mit Corticosteroi-
den und einer Mycophenolsaure bei Erwachsenen, die eine Nierentransplantatation erhalten
haben, liegt ein Hinweis auf einen betréachtlichen Zusatznutzen gegenuber der zweckmalfii-
gen Vergleichstherapie Ciclosporin in Kombination mit Corticosteroiden und Mycophenolat-
mofetil vor.

Begrindung:

In seinem Dossier hat der pharmazeutische Unternehmer zur Beantwortung der Fragestel-
lung die Ergebnisse der beiden randomisierten kontrollierten Studie BENFIT (IM103008)
sowie BENEFIT-EXT (IM103027) vorgelegt. Bei diesen beiden Studien handelt es sich um
randomisierte, multizentrische, aktiv kontrollierte Studien, deren Langzeit-Extensionsphase
36 Monate nach Nierentransplantation begann und in der die Patienten bis zu 84 Monate
nach Transplantation behandelt werden konnten.

In der Studie BENEFIT wurden erwachsene Nierentransplantat-Empféanger (> 18 Jahre) von
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nach Standardkriterien (Standard Criteria Donors, SCD) klassifizierten Spendern und in der
Studie BENEFIT-EXT von verstorbenen, nach erweiterten Kriterien (Extended Criteria Do-
nors, ECD) klassifizierten Spendern, untersucht. Die Behandlung mit Belatacept (in Kombi-
nation mit Kortikosteroiden und Mycophenolatmofetil (MMF)) bzw. im Vergleichsarm mit Cic-
losporin (in Kombination mit Kortikosteroiden und Mycophenolatmofetil) erfolgte jeweils de-
novo nach Transplantation, also ohne vorherige Umstellung von einem anderen Immunsupp-
ressivum. Die Aufnahme in die Studie und Randomisierung (im Verhéltnis 1:1:1 (Belatacept
less intensive: Belatacept more intensive: Ciclosporin A, jeweils in Kombination mit Korti-
kosteroiden und Mycophenolatmofetil) der Patienten erfolgte vor der Nierentransplantation.
FUr die Bewertung relevant ist jeweils nur der zulassungskonforme Interventionsarm der
Studie BENEFIT bzw. BENEFIT-EXT, in dem Belatacept in der geringeren Dosierung ent-
sprechend der Fachinformation eingesetzt wurde (Monat 0-3: Belatacept 10 mg/kg i.v. an
Tag 1,5 und in Woche 2,4,8 und 12, ab Monat 4 5 mg/kg i.v. alle 4 Wochen); der weitere
Interventionsarm der beiden Studien mit der hoheren Belatacept-Dosierung entspricht nicht
der Zulassung und blieb daher fiir die vorliegende Bewertung unbertcksichtigt. Die Verblin-
dung der Studie erfolgte ausschlie3lich gegentiber der Belatacept-Dosierung, nicht jedoch
fur den fur die Nutzenbewertung relevanten Therapievergleich.

Im Vergleich zum Dossier zur Nutzenbewertung von Belatacept vom 16. Januar 2012, dem
die Ergebnisse zum Datenschnitt zu Monat 36 der Studien BENEFIT und BENEFIT-EXT zu-
grunde lagen, legt der pharmazeutische Unternehmer mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 Er-
gebnisse zu weiteren Datenschnitten (60 Monate und 84 Monate nach Transplantation) die-
ser beiden Studien vor. Da es sich bei der immunsuppressiven Therapie nach Nierentrans-
plantation um eine Langzeittherapie handelt, werden der Bewertung zum Zusatznutzen die
Ergebnisse zu Monat 84 zugrunde gelegt.

Des Weiteren wurden mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 vom pharmazeutischen Unterneh-
mer zusatzliche Ausfihrungen und Auswertungen (Subgruppenanalysen u.a. nach Alter (10-
Jahres-Zeitraume) sowie Sensitivitdtsanalysen (Adjustierung der Ergebnisse gemald der Al-
tersverteilung der Patientenpopulation in Deutschland)) zum Datenschnitt zu Monat 36 vor-
gelegt, welche die Frage der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der beiden Studien BE-
NEFIT und BENEFIT-EXT auf die Versorgungsrealitat in Deutschland klaren sollten. So fuhr-
te insbesondere das ungewdhnlich junge Alter der Transplantatempfanger in der BENEFIT-
Studie dazu, dass von einer limitierten Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deut-
schen Versorgungskontext ausgegangen werden konnte. Zudem wurde aufgrund des deut-
lich geringeren Alters der Patienten in der Studie BENEFIT gegenlber der Studie BENEFIT-
EXT sowie weiterer Unterschiede hinsichtlich der Patientencharakteristika wie bspw. Spen-
derkriterien eine separate Betrachtung der Patientengruppen der beiden Studien im Zuge der
Nutzenbewertung als sinnvoll erachtet. Diese Befunde rechtfertigten es, den Beschluss vom
5. Juli 2012 zeitlich zu befristen bis weitere wissenschaftliche Erkenntnisse vorliegen, die
eine Bewertung ermdglichen, ob der Zusatznutzen dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse entspricht.

Auf Basis der mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 vorgelegten Angaben zum Vergleich der
Patientencharakteristika der vorgelegten Studien mit der deutschen Patientenpopulation der
Nierentransplantatempfanger sowie altersstandardisierten Sensitivitdtsanalysen und Sub-
gruppenanalysen nach Alter ist davon auszugehen, dass weder die Population der Studie
BENFIT noch der Studie BENEFIT-EXT fir sich allein gesehen die deutsche Versorgungsre-
alitat abbildet und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die deutschen Versor-
gungsrealitat nicht wegen des jungen Alters der SCD-Transplantatempféanger in der Studie
BENEFIT infrage gestellt wird.

Die Population der Studie BENEFIT setzt sich ausschlielich aus Patienten mit SCD-
Transplantaten zusammen, wahrend in der Studie BENEFIT-EXT ausschlie3lich Patienten
mit ECD-Transplantaten untersucht wurden. Empfénger von SCD-Nieren sind im Mittel deut-
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lich jinger als Empfanger von ECD-Nieren, was das im Vergleich zur deutschen Zielpopula-
tion (Mittelwerte gemaR AQUA-Auswertung®: 52,8 Jahre (2012), 51,9 Jahre (2013)) unge-
wohnlich junge Alter der Patienten der Studie BENEFIT (Mittelwert 43,0 Jahre) sowie das
hohere Alter der Patientenpopulation der Studie BENEFIT-EXT (Mittelwert 55,9 Jahre) erkla-
ren kann.

In der deutschen Zielpopulation werden jedoch weder ausschlie3lich SCD- noch ausschlief3-
lich ECD-Nieren transplantiert (ECD-Anteil: 32% (2012), 28,4% (2013))° und die Klassifizie-
rung der Transplantate im Zustandigkeitsbereich von Eurotransplant findet laut Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers keine Anwendung. Die gemeinsame Betrachtung der bei-
den Studienpopulationen ergibt einen Lebendspenderanteil von 31,4%. Dieser Anteil spiegelt
unter Beriicksichtigung der AQUA-Auswertung® den Anteil der Lebendspender in Deutsch-
land im Jahr 2013 (33,7%) wider.
Auf Basis der AQUA-Auswertung" leitet der pharmazeutische Unternehmer zudem ab, dass
im Jahr 2013 die Altersverteilung der deutschen Patientenpopulation, deren Transplantat der
SCD-Kategorie zuzuordnen ist, weitestgehend mit der Altersverteilung der Patientenpopula-
tion der Studie BENEFIT sowie die Altersverteilung der aus beiden Studien zusammenge-
fassten Patientenpopulation mit derjenigen der deutschen Patientenpopulation im Jahr 2013
Ubereinstimmen. Unklar bleibt, ob sich die Verteilung des Spenderkriteriums ECD in der aus
beiden Studien zusammengesetzten Population maf3geblich von der deutschen Zielpopulati-
on unterscheidet. Trotz dieser Limitation wird insgesamt jedoch von einer Ahnlichkeit der
beiden Studienpopulationen und der deutschen Zielpopulation ausgegangen.

Die vorgelegten Subgruppenanalysen zum Alter zeigten, dass fir keinen Endpunkt zu Monat
36 und zu keinem der drei untersuchten Endpunkte zu Monat 84 (kombinierter Endpunkt Tod
oder Transplantatverlust, kombinierter Endpunkt kardiorenale Morbiditat und Mortalitat, End-
punkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5) eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Alter vorlag. Die vorgelegten Sensitivitatsanalysen zu Monat 36 mit direkter Standardisierung
der Studiendaten in Abhé&ngigkeit vom Patientenalter, basierend auf der vom pharmazeuti-
schen Unternehmer beim AQUA-Institut angeforderten Altersverteilung der Nierentransplan-
tatempfanger in Deutschland®, zeigen, dass die in den Studien vorliegenden Effekte auch
unter Annahme der Altersverteilung der deutschen Zielpopulation bestehen bleiben. Insge-
samt werden die Studiendaten und die altersstandardisierten Daten als ausreichend &hnlich
bewertet.

Diese Ergebnisse rechtfertigen es insgesamt, die beiden aus den aufgefuihrten Erwégungen
heraus mit Beschluss vom 5. Juli 2012 separat betrachteten Patientengruppen der Patienten
mit Transplantat nach Standardkriterien (SCD) und nach erweiterten Kriterien (ECD) nun-
mehr gemeinsam zu betrachten. Die Ergebnisse der beiden Studien wurden daher metaana-
lytisch zusammengefasst; bei Hinweisen auf Heterogenitat erfolgte, wenn erforderlich, eine
separate Interpretation der Ergebnisse auf Studienebene.

Aussagesicherheit

Insgesamt wird die Aussagesicherheit fur den festgestellten Zusatznutzen in der Kategorie
~Hinweis* eingestulft.

In der Extensionsphase der Studien BENEFIT und BENFIT-EXT endete die Beobachtungs-
zeit der Patienten fur alle Endpunkte bei Therapieabbruch (Mortalitat, Morbiditat, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat) oder 8 Wochen nach Therapieabbruch (UE). Die Entschei-
dung fur einen Therapieabbruch wird individuell aufgrund des jeweiligen Zustands des Pati-

2 Institut fir angewandte Qualitatssicherung und Forschung im Gesundheitswesen. Zusatzanalysen zu
.Bundesauswertung zum Erfassungsjahr 2013; NTX: Nierentransplantation; Qualitatsindikatoren;
Basisauswertung. 2015 (unveréffentlicht)

% Angaben aus Modul 4 A, Tabelle 4-15
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enten getroffen und ist somit nicht zuféllig. Da sich die Anteile an Therapieabbriichen zwi-
schen den beiden bewertungsrelevanten Behandlungsarmen der Studie BENEFIT sowie der
Studie BENEFIT-EXT unterscheiden (44,9% im Belatacept-Arm und 63,5% im Ciclosporin-
Arm), ist von unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den beiden Behandlungsarmen aus-
zugehen, die sich anhand der bekannten Anzahl an Therapieabbriichen zu den Monaten 36,
60 und 84 abschétzen lasst; demnach ist davon auszugehen, dass die Beobachtungszeit im
Ciclosporin-Arm kurzer ist als im Belatacept-Arm (ca. zwischen 77 und 89% der Beobach-
tungszeit im Belatacept-Arm). Somit sind die Ergebnisse fir alle bewertungsrelevanten End-
punkte durch die zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlichen Beobachtungsdauern
bei informativer Zensierung oder unklarem Anteil fehlender Werte beeinflusst.

Es wird daher von einem hohen Verzerrungspotential auf Endpunktebene ausgegangen.
Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Sensi-
tivitatsanalysen zu dem Endpunkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 sind nicht geeig-
net, die diesbeziglich bestehenden Unsicherheiten auszurdumen, da die vorgelegten Aus-
wertungen lediglich auf Basis der stetigen Messwerte der GFR durchgefiihrt wurden und
somit keine Aussagen zum interessierten Endpunkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5
erlauben.

Zudem fuhrt das offene Studiendesign zu einem hohen Verzerrungspotential der Ergebnisse
zu Endpunkten mit subjektiver Komponente wie der mehrheitlich als nicht schwerwiegende
UE dokumentierten Infektionen oder der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Bei MMF-Intoleranz durften in der Extensionsphase (nach Monat 36) als Ersatz Sirolimus
und Azathioprin verabreicht und Kortikosteroide unterhalb der Mindestdosis verabreicht oder
abgesetzt werden. Dieses Vorgehen weicht im Belatacept-Arm von der Fachinformation und
im Ciclosporin-A-Arm von der vom G-BA festgelegten zweckmafligen Vergleichstherapie ab.
Aus den Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ging nicht hervor, wie
viele Patienten von dieser Abweichung betroffen waren. Den mit der schriftichen Stellung-
nahme vorgelegten Angaben ist zu entnehmen, dass der Anteil der Patienten im Belatacept-
Arm, bei denen MMF durch Azathioprin oder Sirolimus ersetzt wurde oder bei denen Korti-
kosteroide unter 2,5 mg/Tag dosiert oder abgesetzt wurden, maximal 4,8% (Studie BE-
NEFIT) bzw. 2,7% (Studie BENEFIT-EXT) sowie im Ciclosporin-Arm 5,1% (Studie BENEFIT)
bzw. 3,3% (Studie BENEFIT-EXT) betragt. Die Grinde fur eine Umstellung wurden nicht
erfasst. Da der Anteil der Patienten mit Abweichung von der Fachinformation zu Belatacept
bzw. von der zweckmalfigen Vergleichstherapie gering ist und sich nicht deutlich zwischen
den Behandlungsarmen unterscheidet, ist insgesamt nicht davon auszugehen, dass diese
Abweichungen einen relevanten Einfluss auf die Studienergebnisse der Exentionsphase
(nach Monat 36) hat.

Zu dem der Bewertung zugrunde gelegten Zeitpunkt (Monat 84 nach Transplantation) lagen
keine Sensitivitdtsanalysen (altersstandardisierte Auswertungen) vor; somit ist unbekannt, ob
die Effektschatzer zu Monat 84 nach direkter Standardisierung maf3geblich von den Daten zu
Monat 36 abweichen wirden.

Es verbleiben somit insgesamt Unsicherheiten in der Aussagekraft der Studien BENFIT und
BENEFIT-EXT aufgrund des hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotentials, trotz der
methodischen Gite der Studien, zu dem bewertungsrelevanten Erhebungszeitpunkt Monat
84. Eine Einstufung als Beleg ist daher nicht gerechtfertigt.

Ausmald des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtmortalitat
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Die Ergebnisse wurden aufgrund eines Hinweises auf Heterogenitit (P = 66,2%:
tau® = 0,159; p = 0,085) auf Einzelstudienebene betrachtet.

Fur keine der beiden Studien zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen (Studie BENEFIT:HR: 0,55, 95%-KI: [0,3; 1,04]; p = 0,062; Studie
BENEFIT-EXT: HR: 1,10, 95%-KI [0,68; 1,80]; p=0,1692). Ein Zusatznutzen von Belatacept
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie Ciclosporin A ist daher fir den Endpunkt
Mortalitat nicht belegt.

Morbiditét
Transplantatverlust

FUr den Endpunkt Transplantatverlust zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Belatacept und der zweckmalligen Vergleichstherapie (HR: 0,67, 95%-KI
[0,43; 1,04]; p = 0,076). Somit ergibt sich fir den Endpunkt Transplantatverlust keine Zusatz-
nutzen von Belatacept gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie Ciclosporin A.

Tod oder Transplantatverlust*

Die Ergebnisse zu dem kombinierten Endpunkt ,, Tod oder Transplantatverlust® wurden auf-
grund eines Hinweises auf Heterogenitét (F = 56,5%; tau® = 0,065; p = 0,13) auf Einzelstu-
dienebene betrachtet.

Dabei zeigte sich nur fur die Studie BENEFIT (Patienten mit SCD-Transplantat) ein statis-
tisch signifikanter Vorteil zugunsten von Belatacept gegentber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie Ciclosporin A (HR: 0,57, 95%-KI [0,35; 0,93], p = 0,023). Fir Patienten mit
ECD-Transplantat Studie (BENEFIT-EXT) zeigte sich dagegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmaRigen Vergleichstherapie Ciclosporin A
(HR:0,92, 95%-KI [0,63; 1,35]; p = 0,670). Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt
hiervon unberihrt, da insgesamt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen abgelei-
tet wird.

Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Fir den kombinierten Endpunkt ,kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat” zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckméaRigen Vergleichs-
therapie (HR:0,86, 95%-KI [0,52; 1,41]; p = 0,555). Somit ergibt sich fir diesen Endpunkt
kein Zusatznutzen von Belatacept gegentiber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie Ciclop-
sorin A.

Kardiorenale Morbiditat und Mortalitat

FUr den kombinierten Endpunkt ,kardiorenale Morbiditat und Mortalitat“ zeigte sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmaéfigen Vergleichsthe-
rapie (HR 0,83, 95%-KI [0,62; 1,11]; p = 0,215). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt kein
Zusatznutzen von Belatacept gegentiber der zweckmagigen Vergleichstherapie Ciclopsorin
A

Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5

Die Auswertung der Ergebnisse zur Nierenfunktion (cGFR) zeigt, unter Verwendung der
Chronic Kidney Disease (CKD)-Stadieneinteilung, nach einer Behandlungsdauer von
84 Monaten einen statistisch signifikant geringeren Anteil von Patienten mit einer Nierenin-

*Im Dossierdes pharmazeutischen Unternehmers wurde dieser kombinierte Endpunkt unzutreffender weise als
JPatienten-und Transplantatiiberleben”bezeichnet. Die zugrunde liegenden Daten beziehen sich auf die Anzahl
der Ereignisse Tod oder Transplantatverlust.
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suffizienz im CKD-Stadium 4 oder 5 unter der Behandlung mit Belatacept als unter Behand-
lung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Studie BENEFIT: HR: 0,44, 95%-KI [0,32;
0,62]; p < 0,001; Studie BENEFIT-EXT: HR: 0,60, 95%-KI [0,46; 0,78]; p < 0,001; Gesamt:
RR: 0,58, 95%-KI [0,43; 0,78]; p<0,001). Es wurden in beiden Studien gleichgerichtete, sta-
tistisch signifikante Effekte vergleichbarer Grof3enordnung beobachtet, so dass trotz eines
Hinweises auf Heterogenitat (° = 51,5%; tau® = 0,025; p = 0,151) eine gemeinsame Interpre-
tation der Ergebnisse der Patienten mit SCD und ECD-Transplantat moglich ist.

Es ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Zusatznutzen von Belatacept unabhangig vom Spen-
dertyp gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Ciclosporin A, der in seinem Aus-
malf betréchtlich ist.

Nierenfunktion (cGFR)

Vom IQWIiG wurde der Endpunkt ,Transplantatfunktion“, gemessen anhand der glomerularen
Filtrationsrate (cGFR), nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da es sich nach Ein-
schéatzung des IQWIG bei der GFR weder um einen patientenrelevanten Endpunkt handelt,
noch um einen hinreichend validierten Surrogatparameter. Gegeniber dem ersten Dossier
wurde keine neue Evidenz hierzu vorgelegt, die zu eine anderen Einschéatzung flihrte.

Die Ausfihrungen hierzu im Dossier und die zu diesem Punkt angefuhrten Studien beschrei-
ben eine Assoziation der GFR mit verschiedenen Endpunkten, wie kardiovaskulare Erkran-
kungen, Gesamtmortalitdt und Transplantatliberleben. Die angefiihrten Studien waren je-
doch nicht auf die Validierung des Surrogats ausgerichtet. Sowohl den Ausfiihrungen im
Dossier vom pharmazeutischen Unternehmer als auch der Stellungnahmen liegt keine ge-
eignete Methodik zur Validierung eines Surrogatparameters zugrunde. Insbesondere fehlen
Auswertungen und Studienergebnisse zu der Fragestellung, ob ein Interventionseffekt auf
die GFR einen Interventionseffekt auf patientenrelevante Endpunkte ersetzen kann.

Innerhalb des G-BA herrschen unterschiedliche Auffassungen dariber, inwieweit dem
IQWIG bezuglich der Einschatzung zur Validitdt der GFR als Surrogat gefolgt werden soll
bzw. ob die Nierenfunktion, gemessenen anhand der GFR, einen per se patientenrelevanten
Endpunkt darstellt, der als solcher in die Nutzenbewertung von Belatacept einzubeziehen
ware. Als Konsequenz fir den Beschluss Uber die Nutzenbewertung wird der Endpunkt ,,Nie-
renfunktion (cGFR)" zwar dargestellt, jedoch wird angemerkt, dass dieser Endpunkt kein ent-
scheidungsrelevanter Faktor fiir das Bewertungsergebnis darstellt, weil die Gesamtaussage
zum Zusatznutzen auch bei Einschluss dieses Endpunktes unverandert bliebe. Dariiber hin-
aus finden die Studienergebnisse zur Nierenfunktion (cGFR) - als Determinante der Nieren-
funktionsstorung - durch den Endpunkt ,Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5* bereits Ein-
zug in die Nutzenbewertung.

Lebensqualitét

Zu Monat 84 wurden keine Daten zur Lebensqualitat erfasst. Somit liegen keine verwertba-
ren Daten zur Lebensqualitdt zum dem der Bewertung zugrunde gelegten Zeitpunkt vor. Die
zu Monat 60 vorliegenden Daten zur Lebensqualitét beziehen sich nicht auf die Intention-to-
treat (ITT)-Population und sind daher ebenfalls fir eine Bewertung des Zusatznutzens von
Belatacept fur diesen Endpunkt nicht geeignet; erganzend ist anzumerken, dass sich auch
aus den Daten zu Monat 36 kein Zusatznutzen von Belatacept hinsichtlich der Lebensquali-
tat ableiten lie3 (siehe Beschluss zu Belatacept vom 5. Juli 2012).

Ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Belatacept ist daher hinsichtlich der Lebens-
gualitét insgesamt nicht belegt.

Nebenwirkungen
UE
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Aufgrund der Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse wurden auch Ereignisse in
die Auswertung mit einbezogen, die nicht patientenrelevant sind. Deshalb lassen sich aus
der vergleichenden Betrachtung auf Ebene dieses Endpunktes keine Schlussfolgerungen fur
die Bewertung des Zusatznutzens ziehen.

SUE

Die Ergebnisse zu SUE, basierend auf den Uberlebenszeitanalysen zur Beriicksichtigung
der unterschiedlichen Beobachtungsdauern aus der schriftichen Stellungnahme des phar-
mazeutischen Unternehmers, wurden aufgrund eines Belegs fur Heterogenitéat zu Monat 84
auf Einzelstudienebene betrachtet (Q = 3,93: df = 1; p = 0,048; ' = 74,5%).

Dabei zeigte sich basierend auf den Ergebnissen der Studie BENEFIT zu Monat 84 ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Bela-
tacept fur Patienten mit SCD-Transplantat gegentber Ciclosporin A (HR: 0,74, 95%-KI [0,60;
0,93]; p = 0,008). Fur Patienten mit ECD-Transplantat zeigte sich in der Studie BENEFIT-
EXT dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied (HR: 1,02 [0,82; 1,27]; p = 0,870). Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt hiervon unberihrt, da insgesamt ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen abgeleitet wird.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt , Therapieabbruch wegen UE> lagen nur Auswertungen fiir die Patienten-
population vor, die den Ubergang in die Extensionsphase vollzogen hat. Die zu Monat 84
vorgelegten Daten beziehen sich nicht auf die ITT-Population und sind somit fiir die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Belatacept gegeniber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
Ciclopsorin A nicht geeignet.

Post-Transplant Diabetes mellitus

Fur den Endpunkt ,Post-Transplant Diabetes mellitus* zeigte sich, basierend auf den Uberle-
benszeitanalysen zur Bertcksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern aus der
schriftichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers, kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmaéfigen Vergleichstherapie (HR: 0,96,
95%-KI1[0,61; 1,53]; p = 0,879). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Zusatznutzen von
Belatacept gegenlber der zweckmafiigen Vergleichstherapie Ciclopsorin A.

Infektionen

Fir den Endpunkt ,Infektionen* zeigte sich, basierend auf den Uberlebenszeitanalysen zur
Bertcksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern aus der schriftlichen Stellung-
nahme des pharmazeutischen Unternehmers, kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Belatacept und der zweckmafiigen Vergleichstherapie (HR: 0,95, 95%-KI [0,82; 1,10];
p = 0,488). Somit ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Zusatznutzen von Belatacept gegen-
Uber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie Ciclopsorin A.

Malignitaten

Fur den Endpunkt ,Malignitaten* zeigte sich, basierend auf den Uberlebenszeitanalysen zur
Berlcksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern aus der schriftlichen Stellung-
nahme des pharmazeutischen Unternehmers, kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Belatacept und der zweckméaRigen Vergleichstherapie (HR: 0,73, 95%-KI [0,49; 1,09];

° Dieser Endpunkt wurde vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier als ,Studienabbriiche
aufgrund unerwiinschter Ereignisse” bezeichnet. Diese Bezeichnung ist unzutreffend, da sich die
zugrunde liegenden Daten auf Therapieabbriiche wegen UE beziehen.
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p = 0,126). Somit ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Zusatznutzen von Belatacept gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie Ciclopsorin A.

Posttransplantations-lymphoproliferative Erkrankung

Far den Endpunkt ,Posttransplantations-lymphoproliferative Erkrankung® zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmafigen Vergleichs-
therapie (RR: 3,39, 95%-KI [0,69; 16,69]; p = 0,133). Somit ergibt sich fir diesen Endpunkt
kein Zusatznutzen von Belatacept gegenuber der zweckmafiigen Vergleichstherapie Ciclop-
sorin A.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen ergibt sich somit im Hinblick auf die Bewertung
des Zusatznutzens weder ein Vorteil noch ein Nachteil fur Belatacept gegenlber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie Ciclopsorin A.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditédt und zu den Nebenwir-
kungen ergibt sich gegentber der zweckméaligen Vergleichstherapie keine nachhaltige bis-
her nicht erreichte grof3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine
Heilung und keine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer sowie keine langfristige
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung als erheblicher Zu-
satznutzen nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse werden unter Beriicksichtigung des Schwe-
regrades der Erkrankung als eine gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte, deutliche Verbesserung des Nutzens und insbesondere als in ihnrem Ausmal3
betréachtliche Verringerung Uberwiegend nicht schwerwiegender Symptome bewertet.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen stellt der G-BA einen Hinweis fir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von Belatacept (in Kombination mit Corticosteroiden und Myco-
phenolatmofetil) gegentber Ciclosporin A (in Kombination mit Corticosteroiden und Myco-
phenolatmofetil) fest.

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 Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Dabei ist von ca. 1 850 - 2 120 Patienten, die ein Transplantat eines Spenders nach Stan-
dardkriterien (SCD) erhielten sowie von ca. 1 100 - 1 260 Patienten, die ein Transplantat
eines Spenders mit erweiterten Kriterien (ECD) erhielten, auszugehen.

Der G-BA berucksichtigt die im bereits getroffenen Beschluss nach § 35a SGB V Belatacept
angegebene Patientenzahl der entsprechenden Therapiesituation. Bei den vom pharmazeu-
tischen Unternehmer im Dossier vom 25. Juni 2015 angegebenen Patientenzahlen ist mit
Unsicherheiten verbunden, insbesondere da der pharmazeutische Unternehmer Patienten
unberiicksichtigt lasst, die Belatacept in einer Erhaltungstherapie erhalten.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu NULO-
JIX® (Wirkstoff: Belatacept) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zu-
griff: 2. November 2015):
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http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -

Product Information/human/002098/W C500108355.pdf

Die Anwendung von Belatacept ist beschrankt auf Nierentransplantatempfanger mit De-
novo-Behandlung, von der Anwendung nicht umfasst ist eine Therapieumstellung von einem
anderen Immunsuppressivum bei nierentransplantierten Patienten.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2015).

Auf eine gesonderte Darstellung der Dosierung in der Einleitungsphase wurde verzichtet und
zur Ermittlung der Jahrestherapiekosten die Dosierung in der Erhaltungsphase zugrunde
gelegt, da es sich im vorliegenden Anwendungsgebiet um eine Langzeittherapie handelt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Behand-
lungen pro Pati-
ent pro Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel (Belatacept in Kombination mit Corticosteroiden und Myco-

phenolatmofetil)

Belatacept alle 4 Wochen kontinuierlich 13 13

Mycophenolat- kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

mofetil 2 x taglich

Prednisolon kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Ciclosporin oder Tacrolimus in Kombination mit Corticoste-
roiden und Mycophenolatmofetil)

Ciclosporin A kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

oder 2 x taglich

Tacrolimus kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

Mycophenolat- kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

mofetil 2 x taglich

Prednisolon kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

Verbrauch:

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen (Tages-)Dosen als Berechnungs-
grundlage herangezogen und, falls erforderlich, entsprechende Spannen gebildet.

Zusammenfassende Dokumentation

13



http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002098/WC500108355.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002098/WC500108355.pdf

GemaR Fachinformation® liegt die Dosis von Belatacept in der Erhaltungsphase bei 5 mg pro
kg Korpergewicht alle 4 Wochen. Belatacept sollte in Kombination mit Mycophenolat-Mofetil
und Corticosteroiden eingesetzt werden. Die tagliche Dosierung von Mycophenolat-Mofetil
liegt laut Fachinformation bei 2 000 mg, aufgeteilt auf 2 Einzelgaben. Die Dosierung des
Glucocorticoids Prednisolon betragt 5 mg pro Tag.

Ciclosporin A ist gemal3 Fachinformation in einer Dosierung von ca. 2 - 6 mg pro kg Korper-
gewicht pro Tag einzusetzen.

Die Dosierung fur Tacrolimus betrégt laut Fachinformation 0,2 - 0,3 mg pro kg Kérpergewicht
pro Tag. Um diese Dosierung mit den zur Verfiigung stehenden Wirkstarken zu erreichen,
werden die Angaben zum Verbrauch gerundet.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu dosierenden Arzneimitteln
(hier: Belatacept, Ciclosporin A und Tacrolimus) legt der G-BA grundséatzlich nicht indikati-
onsspezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde. Fir das Kérpergewicht wird deshalb ein
durchschnittliches Kopergewicht von 76,3 kg entsprechend der amtlichen Représentativsta-
tistik ,Mikrozensus 2013 angenommen.

Bezeichnung Wirkstarke | Dosis/ Menge pro Pa- Jahres-
der Therapie Behandlungstag ckung’ durchschnitts-
verbrauch

Zu bewertendes Arzneimittel (Belatacept in Kombination mit Corticosteroiden und Myco-
phenolatmofetil)

Belatacept 250 mg 381,5 mg 2 Flaschen 26 Flaschen
Mycophenolat- | 500 mg 2 000 mg 250 Tabletten 1 460 Tabletten
mofetil

Prednisolon 5mg 5mg 100 Tabletten 365 Tabletten

Zweckmalfige Vergleichstherapie (Ciclosporin oder Tacrolimus in Kombination mit Corticoste-
roiden und Mycophenolatmofetil)

Ciclosporin A | 50 mg ca. 150 - 450 mg | 100 Weichkapseln 365 Weichkapseln
100 mg 100 Weichkapseln 365 - 1 460 Weich-
kapseln
oder Ta- 1mg ca. 15-23mg 100 Hartkapseln 0 - 1095 Hartkap-
crolimus seln
5mg 100 Hartkapseln 1095 - 1460 Hart-
kapseln
Mycophenolat- | 500 mg 2 000 mg 250 Tabletten 1 460 Tabletten
mofetil
Prednisolon 5mg 5mg 100 Tabletten 365 Tabletten

® Fachinformation zu NujolixTM, Stand: Dezember 2014
! jeweils grof3ite Packung
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Kosten:

Bei der Kostenermittlung wurden fir Belatacept der Taxe-Verkaufspreis, zusammengesetzt
aus dem Erstattungsbetrag zuzglich der Grol3handels- und Apothekenzuschlage und der
Mehrwertsteuer, sowie fir die Wirkstoffe Ciclosporin A und Prednisolon der jeweilige Festbe-
trag zugrunde gelegt.

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Tabletten/Flaschen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl
der bendtigten Tabletten/Flaschen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten
pro (jeweils grof3ter) Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, be-
rechnet. Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise so-
wohl auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vor-
geschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs 1 SGB V,
erhoben.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Wirkstarke | Kosten (Apotheken- | Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie abgabe-preis) vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel (Belatacept in Kombination mit Corticosteroiden und Myco-
phenolatmofetil)

Belatacept 250 mg 1108,94 €° 1 046,38 €[1,77 €% 60,79 €]
Mycophenolatmofetil | 500 mg 472,47 € 448,80 €[1,77 €°; 21,90 €'
Prednisolon 5mg 15,10 €* 13,00 € [1,77 €°; 0,33 €"]

ZweckmalRige Vergleichstherapie (Ciclosporin oder Tacrolimus in Kombination mit Corticoste-
roiden und Mycophenolatmofetil)

Ciclosporin A 50 mg 202,93 € 185,98 € [1,77 €°; 15,18 €'
100 mg 398,29 £" 365,89 € [1,77 €°; 30,63 £]
oder Tacrolimus 1mg 391,18 € 371,37 €[1,77 €°; 18,04€"]
5mg 1721,35 € 1638,12 €[1,77 €°; 81,46 €'
Mycophenolatmofetil | 500 mg 472,47 € 448,80 € [1,77 €°; 21,90 €'
Prednisolon 5mg 15,10 € 13,00 € [1,77 €° 0,33 £]

Kosten fur zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Fir die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden nur direkt mit der Anwen-
dung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bericksichtigt, so-
fern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder
arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Ver-
lauf der Behandlung hinausgehen, wurden nicht berlicksichtigt.

8 Taxe-Verkaufspreis (zusammengesetzt aus dem Erstattungsbetrag zuziiglich der Gro3handels- und
Apothekenzuschlage und der Mehrwertsteuer).

° Rabatt nach § 130 SGB V.

' Rabatt nach § 130a SGB V.

1 Festbetrag
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Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen zu beriicksichtigen.

3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 25. Februar 2013, eingegangen
am 27. Februar 2013, eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in sei-
ner Sitzung am 23. April 2013 die zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Das Bera-
tungsgesprach fand am 8. Mai 2013 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 4. Juni 2015 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemal? 5. Kapitel 8 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vor-
prufung auf Vollstéandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde
am 1. Juli 2015 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Bewertungsverfah-
rens des Wirkstoffs Belatacept gemalf 5. Kapitel § 8 Nummer 5 VerfO ist der 15. Juli 2015.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 2. Juli 2015 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf® § 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zum Wirkstoff Belatacept beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Oktober 2015 Ubermittelt und mit
der Veroffentlichung am 15. Oktober 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. No-
vember 2015.

Die mindliche Anhérung fand am 24. November 2015 statt.

Mit Schreiben vom 24. November 2015 wurde das IQWIiG mit einer ergdnzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiIG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 11. Dezember 2015 tUbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8 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 22. Dezember 2015 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. Januar 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |23. April 2013 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |11. August 2015 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstéandigkeit des Dossiers

AG § 35a 17. November 2015 |Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anho-
rung

Unterausschuss |24. November 2015 | Durchfuihrung der mindlichen Anhérung;

Arzneimittel Beauftragung des IQWIiG mit ergénzender Be-
wertung von Unterlagen
AG 8§ 35a 1. Dezember 2015 Beratung Uber die Dossierbewertung des
15. Dezember 2015 IQWIiG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens

Unterausschuss |22. Dezember 2015 |AbschlieRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage
Plenum 7. Januar 2016 Beschlussfassung tber die Anderung der An-
lage Xl AM-RL

Berlin, den 7. Januar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Belatacept

Vom 7. Januar 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. Januar 2016 be-
schlossen, die Richtlinie Uber 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 7. Januar 2016
(BAnz AT 29.01.2016 B3), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage XIl wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Belatacept in der Fassung des Beschlusses vom 5. Juli 2012 (BAnz AT
27.08.2012 B1) werden aufgehoben.

2. Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Belatacept wie folgt er-
ganzt:
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Belatacept

Beschluss vom: 7. Januar 2016
In Kraft getreten am: 7. Januar 2016
BAnz AT 16.02.2016 B3

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

NULOJIX ist in Kombination mit Corticosteroiden und einer Mycophenolsaure (MPA) indiziert
fur die Prophylaxe einer Transplantatabsto3ung bei Erwachsenen, die eine Nierentransplan-
tation erhalten haben. Fir die Induktionstherapie wird empfohlen, diesem Belatacept basier-
ten Regime einen Interleukin-(IL)-2 Rezeptorantagonisten hinzuzufiigen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Ciclosporin in Kombination mit Corticosteroiden und
Mycophenolatmofetil oder Tacrolimus in Kombination mit Corticosteroiden und Mycophenol-
atmofetil.

Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Ciclosporin in Kombi-
nation mit Corticosteroiden und Mycophenolatmofetil:

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Studienergebnisse®?:

Endpunkt Belatacept® Ciclosporin A* Belatacept® vs.
Ciclopsorin A

N Ereignisrate % [N Ereignisrate % Effektschatzer (HR")

[95 %-K]° [95 %-K]° [95 %-KI]; p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat
Studie BE- 226 | 8,2[5,0;13,1] | 221| 14,4[9,8;20,9] | 0,55 [0,3; 1,04]"; 0,062°

NEFIT

! Studie BENEFIT (IM103008), Daten zu Monat 84 nach Transplantation; eingeschlossen wurden
erwachsene Empfanger von Nierentransplantaten nach Standardkriterien (SCD) klassifizierten
Spendern

% Studie BENEFIT-EXT (IM103027), Daten zu Monat 84 nach Transplantation; eingeschlossen wurden
erwachsene Empfanger von Nierentransplantaten nach erweiterten Kriterien (ECD) klassifizierten
Spendern
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Endpunkt Belatacept® Ciclosporin A* Belatacept® vs.
Ciclopsorin A
N Ereignisrate % |N Ereignisrate % Effektschatzer (HR)

[95 %-KI]° [95 %-KI]° [95 %-KI]; p-Wert
BENEFIT-EXT | 175 | 26,7 [20,0; 35,2] | 184 | 22,4 [15,7; 31,4] | 1,10 [0,68; 1,80]"; 0,692°
Gesamt Heterogenitat: ¥ = 66,2%; tau* = 0,159; p = 0,085
Morbiditat
Transplantatverlust
BENEFIT 226 | 54[3,0:96] |221| 10,2[6,4;15,9] | 0,55 [0,26; 1,16]"; 0,109
BENEFIT-EXT | 175 | 13,6 [9,3;19,9] | 184 | 19,7 [13,9; 27,6] | 0,75 [0,44; 1,30]"; 0,306°
Gesamt 0,67 [0,43; 1,04]% 0,076°
Tod oder Transplantatverlust
BENEFIT 226 | 12,8 [8,8;18,3] | 221 | 21,7 [16,3; 28,7] | 0,57 [0,35; 0,93]%; 0,023°
BENEFIT-EXT 175 | 34,7 [27,6;42,9]| 184 | 35,5 [27,9; 44,4] | 0,92 [0,63; 1,35]%; 0,670°
Gesamt Heterogenitat: I = 56,4%; tau” = 0,065; p = 0,13

Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat®

BENEFIT 226 | 6,3[3,7;10,7] | 221| 8,9[54; 14,5] | 0,74 [0,35; 1,54]"; 0,415°
BENEFIT-EXT | 175 | 14,6[9,3;22,5] | 184 | 12,0[7,3;19,6] | 0,98 [0,50; 1,93]%; 0,961°
Gesamt 0,86 [0,52; 1,41]%; 0,555
Kardiorenale Morbiditat und Mortalitat'

BENEFIT 226 |15,4[11,1;21,2]| 221 | 22,1 [16,6; 29,1] | 0,70 [0,44; 1,11]%; 0,127°
BENEFIT-EXT | 175 |36,5[29,3;44,8]| 184 | 37,4 [29,6; 46,4] | 0,93 [0,64; 1,35]"; 0,718°
Gesamt 0,83 [0,62; 1,11]% 0,215¢
Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5

BENEFIT 226 | 25,3[19,9;31,9] | 221 | 50,7 [43,6; 58,2] | 0,44 [0,32; 0,62]"; <0,001°
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Endpunkt Belatacept® Ciclosporin A* Belatacept® vs.
Ciclopsorin A

N Ereignisrate % |N Ereignisrate % Effektschatzer (HR)
[95 %-KI]° [95 %-KI]° [95 %-KI]; p-Wert

BENEFIT-EXT | 175 | 58,8 [51,3;66,4] | 184 | 75,3 [68,4; 81,7] | 0,60 [0,46; 0,78]"; <0,001°

Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5

Gesamt RR 0,58 [0,43; 0,78]; <0,001°¢;
Heterogenitat: F =51,5%; tau® = 0,025; p = 0,151

Nierenfunktion (cGFR)"

Belatacept® Ciclosporin A* Belatacept® vs.
Ciclopsorin A*

N Post-Baseline N Post-Baseline Mittelwertdifferenz
MW (SD) MW (SD) Hedges’ g [95 %-KI]
BENEFIT 226 72,3 (27,6) 221 43,1 (24,59) 29,2 [21,9; 36,4];

1,10 [0,81; 1,40]

BENEFIT-EXT | 175 | 46,3 (29,65) | 184 | 35,0 (24,03) 11,3 [2,6; 20,0];
0,41 [0,09; 0,72]

Gesundheitsbezogene Lebensqgualitéat

Summenscore korperliche Gesundheit (SF-36)

BENEFIT Es liegen keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitdt zu Monat 84 vor.

BENEFIT-EXT

Summenscore psychische Gesundheit (SF-36)

BENEFIT Es liegen keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitat zu Monat 84 vor.

BENEFIT-EXT

Nebenwirkungen

Gesamtraten UE

BENEFIT k.A.
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Endpunkt Belatacept® Ciclosporin A* Belatacept® vs.
Ciclopsorin A
N Ereignisrate % |N Ereignisrate % Effektschatzer (HR)
[95 %-KI]° [95 %-KI]° [95 %-KI]; p-Wert

BENEFIT-EXT
Gesamtrate SUE'
BENEFIT 226 | 71,1 [64,8;77,2] | 221 | 80,1 [73,9; 85,6] | 0,74 [0,60; 0,93]; 0,008
BENEFIT-EXT | 175 | 92,7 [87,5; 96,3] | 184 | 87,9 [82,0; 92,7] | 1,02 [0,82; 1,27]; 0,870
Gesamt Heterogenitat: Q =3,93; df = 1; p =0,048; I = 74,5%

Abbruch wegen UE’

BENEFIT 226 KA. 221 K.A. K.A.

BENEFIT-EXT 175 K.A. 184 k.A. k.A.

Gesamt k.A.

Posttransplantations-lymphoproliferative Erkrankung"

BENEFIT 226 2(0,9 221 1(0,5) RR® 1,96 [0,18; 21,41]
K.A.

BENEFIT-EXT | 175 5 (2,9) 184 1(0,5) RR® 5,26 [0,62; 44,55]
K.A.

Gesamt RR®“3,39[0,69; 16,69]°; 0,133°

Post-Transplant Diabetes Mellitus'

BENEFIT 226 | 83[53;12,9] | 221| 9,3[6,1; 14,0] 0,85 [0,45; 1,60]; 0,604

BENEFIT-EXT | 175 | 11,3[7,2;17,5] | 184 | 11,0[6,6;18,0] | 1,12 [0,57; 2,20]; 0,743

Gesamt 0,96 [0,61; 1,53]; 0,879

Malignitaten'

BENEFIT 226 | 10,3 [6,6;16,0] | 221 | 15,9 [10,8;22,9] | 0,58 [0,32; 1,07]; 0,079

BENEFIT-EXT | 175 |20,6 [14,3;29,1]| 184 | 23,0 [15,6; 33,2] | 0,87 [0,51; 1,50]; 0,620
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Endpunkt Belatacept® Ciclosporin A* Belatacept® vs.
Ciclopsorin A

N Ereignisrate % |N Ereignisrate % Effektschatzer (HR)

[95 %-KI]® [95 %-KI]® [95 %-KI]; p-Wert
Gesamt 0,73 [0,49; 1,09]; 0,126'
Infektionen'
BENEFIT 226 | 93,5[89,1: 96,6] | 221 | 90,8 [84,2: 95,4] | 1,00 [0,82; 1,22]: 0,990

BENEFIT-EXT | 175 | 91,8 [85,1; 96,3] | 184 | 100 [n.b; n.b.] |0,89 [0,71; 1,11]; 0,293

Gesamt 0,95 [0,82; 1,10]; 0,488

: in Kombination mit Mykophenolatmofetil und Corticosteroiden

: sofern nicht anders angegeben

: eigene Berechnung des IQWiG

: Ergebnisse aus Metaanalyse

: Zu den Einzelkomponenten kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt, ischamischer Schlaganfall und
Revaskularisierung lagen zu Monat 84 keine Daten vor.

f: Zu den Einzelkomponenten nicht todlich verlaufender Herzinfarkt und Schlaganfall lagen zu Monat
84 keine Daten vor.

g: altersstandardisierte Daten

h: Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers, Modul 4

i: Uberlebenszeitanalyse, Monat 84; Angaben aus dem Addendum des IQWiG (A15-51) zu Auftrag
(A15-25)

j: Therapieabbruch wegen UE

k:da keine Auswertungen fir Patienten mit positivem EBV-Serostatus vorliegen, erfolgt die
Berechnung uber alle Patienten. Mind. 2 Patienten wurden nicht zulassungskonform behandelt, da
deren EBV-Serostatus negativ war. Der Effekt fallt bei Berucksichtigung von nur zulassungskonform
behandelten Patienten kleiner aus.

I: eigene Berechnung des IQWiG aus Metaanalyse

O Q0T ®

Vemendete Abkurzungen: cGFR = errechnete glomerulére Filtrationsrate; CKD = Chronic Kidney Dise-
ase; HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, UE = Unerwinschtes Ereignis;
SUE = schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

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

ca. 2 950 - 3 380 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu NULO-
JIX™ (Wirkstoff: Belatacept) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zu-
griff: 2. November 2015):
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http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002098/W C500108355.pdf

Die Anwendung von Belatacept ist beschrénkt auf Nierentransplantatempfanger mit De-
novo-Behandlung, von der Anwendung nicht umfasst ist eine Therapieumstellung von einem
anderen Immunsuppressivum bei nierentransplantierten Patienten.

4. Therapiekosten

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel (Belatacept in Kombination mit Corticosteroiden und Mycophenol-
atmofetil)

Belatacept 13602,49 €
Mycophenolatmofetil 2 620,99 €
Prednisolon 47,45 €

Zweckmalige Vergleichstherapie (Ciclosporin A oder Tacrolimus in Kombination mit Corticoste-
roiden und Mycophenolatmofetil)

Ciclosporin A 2 014,33 - 6 020,82 €
oder oder

Tacrolimus 17 937,41 - 27 983,05 €
Mycophenolatmofetil 2 620,99 €

Prednisolon 47,45 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Ver6ffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 7. Januar 2016
in Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 7. Januar 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung des Beschlussesim Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung
o \Veroffenilicht am Deenstag, 16. Februar 2016
i Or Yebraciswciuis BAnz AT 16.02.204E B2
wears: DUNCESANzEIgar de Seite 1 von 4
Bundesministerium fir Gesundheit

aines Beschiusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber sine Anderung der Arzeimittel Richtlinis (AM-RL):
Anlage Xl - Beschlisse dber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuven Wirkstoffen
nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Belatacept

Vom 7. Januar 2016

Der Gemeineame Bundesausachusa {G-84) hat in seiner Situng am 7. Januar 301 & beschlossen, die Richtlinie (ber

die Verordnung von Armeimittein in der vertragsfrztiichen Viersorgung (Armneimittel-Richtiinke) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22 . Januar 2000 [BAnz. Nr. 498 vom 31. Mirz 2009), aulstzt gedndert am 7. Januar 2016 [BAnz
AT 20,01 2018 B3), wie folgt 2u Sndem:

Dé= Anlage Xl wird wie folgt gedndert:
1. b= Angaben zu Belatacept in der Fassung des Beschhumses vom 5. Jull 2012 BAnz AT 27.08.2012 B1) werden
aufgehoben.

2. Aniage ¥l wird in dphabetischer Rahaniol ge um den Wirkstoff Balatacept wie folgt angénzt:
Belatacept
Zugelassenss Anwendungagehist:
NULOJEX kst i Kombination mit Co rticostencl den und einer Mycophenols Sure (MPA) indiziert fir dis Prophyiaxe einer
TranaplantatabsainBung bel Erwadhaenen, die eine Nisrentransplantation erhalten haben. Flr die Indultionstherapie
wird empfohlen, diesem Belatacept baskerten Regime einen Inter aukin-{IL}-2-Rezeptorantagonisten hineumufiigen.
1. Zusatmutzen des Arzneimitiels im ierhiinis zur zweckméli gen Vergleichatheraple

Zweckmilige Vierglachatherapie: Ciclosporin in Kombination mit Cortico steroid en und Mycophenolatmofetil oder
Tacrolimus in Kombination mit Corticosteroiden und Mycophenolaimafetil

Auamall und Wahracheinlichkeit des Zusatrnutzens gegendiber Ciclosporin in Kombination mit Gorticosteroliden

und Mycophenalammaofetit:
Himweds auf dnen betrichilldhen Zusatznutzen.
Studienergebnisae’-:
Balatacast Cicbsparin A™ m =

Encpunia AN E AT
Mortaiitst
Geaamimontalitit
Studie BENEFIT 236 | 825.0;131] | 221 | 144 B8 208] | 055 [03; 1,047 0,062°
BEMEFIT-EXT 175 | 267 [20,0:35,2] | 184 | 224 [15.7:31,4] | 1,10 [0&8; 1,807, o602
Giegamt Hetarogenitit: F = 66,2 %; tau” = 0,158; p = 0,085
Morbiditit
Tranaplantatverusat
BENEFIT 226 | B4t ag | 221 | 102 B4 158] | Q55 026 1,167 01007
BEMEFIT-EXT 178 | 13603 199] | 184 | 197 [159 27.6) | 0.75 [D44; 1,307 03067
Giegamt 0,67 [0.43; 1,047 0076

! Budie BEMEFT 300, Daden 2 Monad B4 naech Trarapl anfalon. S chica San wWirmken srwaecRaard Emp Bnger won Msmniranapl antaten
rach Standarder i eden SO0 dasslzierden Spandamn

# Basdie BENEFIT-EXT 103027, Dl 20 Morad B4 naech Traranl arialor & Mgeacil O o Wiirden ercsars Empilnger won Ml mren knis-
o nach erwed ferdan Bl edan (ECT) kiass i3 erden Sperderm

[T N A T SR (1 BT - o AR TL IR | B R IR ER T b SR o PRI H o TR T R (A R - R
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Bundesanzeiger

Bekanntmachung

m ‘Veroffenilicht am Deenstag, 16. Februar 2016
Eeeori i BAnz AT 16.02.2016 B3
wewrs: DUNCESANZRIgar da Seite 2 von 4
Belatacep” vs.
Balatacent Cislbsparin 4" Chdopsodn A"
Eraignierate & Eraignierate E i s it
Ericlpunid M 12 S M 2 W 185 %40 p !
Tod oder Tranaplantatvedust
BENEFIT 226 | 12882 183 | 221 | 207 163287 | 0.57 p.as: 0gar: ooy
BEMEFIT-EXT 175 | 34,7 2760 42,9] | 184 | 355 [27.9; 44.4] | 0,92 063 1,35 06707
Gegamt Heteropenitit: F = 564 %; tar = 0,065 p= 0,13

Hardiovas hulire Morbiditit und Momalitdt®

BEMEFIT 26 | 6aBT107] | 221 | 8954145 | 0,74 035 1,547, 04157
BEMEFIT-EXT 178 | 146 @3 225) | 184 | 12073 198) | 098 [050; 1,937 00619
Gegamt 0,86 j0.52; 141, 0,555
Kardicrenale Morbiditdt und Mortalitat’
BEMEFIT 226 | 154 11,1: 21,9 | 221 | 221 166 29,1] | 0,70 jp44; 1,011, 0,127
BEMEFIT-EXT 175 | 365 [29,3; 44.8] | 184 | 374 [20.6; 46,4] | 0,93 [064; 1,35T; 0,718
Giegamt 0,83 &2 1,111 62159
hisreninsuffizianz im CKD-Stadium 4/5
BEMEFIT 208 | 253 [19,9; 31,9 | 221 | 5007 (438 58.2] |044 [032; 0,827 < 0,001¢
BEMEFIT-EXT 175 | sepmraesq) | 184 | 753 [88.4; 81.7) | 080 [0,48; 0.78F; < 00017
Misreninsuffizianz im CKD-Stadium 4/5
Gegamt RR 058 [D,43; 0,78) < Q001= %,
Hetarogenitit: P = 51,5 %; tau” = 0,085; p = 0,151
Mierenfunktion (cGFR
Balatacapt® ve.
Bt acent® Cilbeparn A Cidiapsmadn A%
Post-Baseine Post-Basding Mittehwaridifieranz
N ] N MW (S0 Hedga<' g [35 %K
BEMEFIT 26 72,3 @TH 221 431 24,59 292 [21.9; 36,4];
1,10 [0/81; 1,40]
BEMEFIT-EXT 175 46,3 (29,65 184 350 (24,05 11,3 [2.6; 20,0];
0,41 [0,08; 0,72)

Geaundhaitshez ogens Lebanaqualibit

Summenacone kirpariche Geaundheit (SF-38)

BEMEFIT
BEMEFIT-EXT

Es liegen keine verwertharen Daten zur Lebanaqualitit zu Monat 84 vor

Summenacone paychiache Geaundheit (SF-36)

BEMEFIT Es liegen keine verwertharen Daten zur Lebensqualitit zu Monat 84 vor
BEMEFIT-EXT

Nebenwirkungen

Gegamiratan UE

BEMEFIT WAL

BEMEFIT-EXT

Gegamirate SUE

BEMEFIT 226 |70 B8 7T, | 221 | 801 [739;856) | 0,74 [0,60; 093] 0,008
BEMEFIT-EXT TS5 | 927 [B7.5:96,3] | 184 | ATO[B20;927) | 1,02 [082; 127 08TO
Geaamt Heterogeniti: O = 383 df = 1; p = 0048 1= 745 %
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

W“ ;mﬁchaﬂrguw 16. Februar 2016
wewrs: DUNCESANZRIgar da Saite 3 von 4
Healatacest” Ciclbspain A" Emmmn". =
erate ¥ et % Effmbischiitmr (HAE)

Endpunit H %-KIF H %-KIF 85 %-KI}:
Abbnuch wegen UE
BEMEFIT o kA s kA kA
BEMEFIT-EXT 175 kA 184 kA kA
Gegamt kA
Postiranaplantatio na- ymphoprolifestive Errankung
BENEFIT =6 209 oy 1{0.5) RRS 1,98 pi & 2,41)

k

BENEFIT-EXT 178 £ g af 184 10.5 RR® &mkgﬁ 44,55]
Geaamt RFES 3,30 [0,69; 16,607, 0,133°
Post-Traneplant Diabetes Mailitus'
BEMEFIT 226 | 8353129 [ 221 | 93[61;14,0] [ 085 [0,45 1,60 0,604
BEMEFIT-EXT 175 | 11,372 175 | 184 | 11,0 B85 180] | 1,12 057; 220] 0,743
Gegamt 0,96 [0.61; 1,53) 0879
Ialgnititen’
BEMEFIT 226 | 10,3 66 160] | 221 | 159108 229] | 058 [0,32; 1,07] 0,079
BEMEFIT-EXT 175 | 206 14,3 29,1] | 184 | 230[1586;33,2] | 0,67 [0.51; 1,50} 0620
Giegamt 0,73 [0,49; 1,00]; 0,12¢'
Infekticimen'
BENEFIT 226 | 935 [69,1;96,6 | 221 | 905 [84.2;95,4] | 1,00 [0,82; 1.22) 0,990
BENEFIT-EXT 175 | 918 B5,1;95,3 | 184 | 100 ok nb] | 0,80 0.71; 1,11]; 0283
Geaamt 0,95 [0,82; 1,10]; 0,488

a: In Kombination mit Mylophenola tmofet] und Corfioosteraliden

b mofem nicht andens angagaban

o: sigans Bamchrung des WG

d: Emgebrizse ;e Metaanalze

a: Fu den Breakomponanten kardovedaifirer Tod, Hecinkdt, schlimischer Schiaganfall und Revesulariksnng agen 2
Monat B4 kaing Daten vor.

f: Zu don Bnmkomponanisn richt dich verlafender Herzinfadkt und Schiaganfall lagen 2u Manat 84 keine Daien vor.

g- afersstandardisionis Dnten

h: Angaben aus dem Dossinr des phasmaseufschen Unissatrmens, Modu 4

b Dberisbersraitanalyss, Monat 8.4 Angaben aus dem Addendum des KOWIE & 15-51) zu fafirag (&15-25

| Therapiea bhnuch wagen LIE

i Do kaine Avswertingen fiir Patierden mit positiern EBV-Samstahe varlisgen, efdgt de Bamchung dber alle Pafenisn.

Mindestns 2 Pafenten wurden ridht 2ulsss ngekonionm behandel, da deren BEBV- Semstabs negafv war. Dor Biekt (8 bai
[Barlic ki htigung won nur 2ulassngskonion bahandaliien Pafentsn kainer aus.

k sigane Bamchrung des I0WIG me Metaanalyse
Versandete Abklrnungen: oGFA = amachnets glomenufins Fltetionsste; CKiD= Chronic Kidnay Disesse; HA = Harard Ratio; K] =
Korfidenzintsrval; AR = Relafves Asilor UE = Unensdnescites Freignis; SUE = schwarwisgandes unarsinschtes Fraignis

2. Anzshl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandiung infrage kommenden Patlentengnuppen
ca. 2 950 — 3 380 Patlenten

3. Anfordernungen an eine qual iitsgesicherts Anwendung
Dée Vorgaben der Fachinformation aind zu benlicksichtigen. Die ewropfische Fulsssungabehdrde European
Medicines Agency (EMA) stelit die Inhaite der Fachinformation zu NULOUEX™ (Wirkstoft Belatacept) unter folgen-
dem Link fred zuginglich zur Verfligung (letzter Zugrift 2. Movember 2015

It/ wew. ema. europa. ew'doca/de_DEd ocument_library/EPAR_-_Product_|information /human/00a0 98/
WC 500108355 pdf
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Bekanntmachung

‘Veroffenilicht am Deenstag, 16. Februar 2016
BAnz AT 16.02.2016 B2

Saite 4 von 4

Dée Amwendung von Beatacept kst beachrnkt auf Merentransplantatemp finger mit De-nowve- Behandliung, von
der Anwendung nicht umizsst kst eine Tharapleumatellung von einem anderen Immunsuppresshum bed nleen-

tranaplantierien Patienten.
4. Theraplekosten

Hoaten flir zuséizlich notwendige GHV-Lastungen: entifilit

Jahrestherapiskostan:

Bazrsichrung der Themgie

Jahmsempekossn pro Patient

Zu bewertendes. Arzneimittel (Belatacept in Kombination mit Corticoatenoiden und Mycophenolatme fetil)

Belatacent 13 60249 £
Mycophenolatmo fetil 262099 €
Prednisclon 4745 €
Zweckmiligs Vierglechatheraples (Cidoaporin A oder Tacrolimus in Kombination mit Corticostersidan und
Mycophenolatmofetil

Cicloaporin A 201433 - 6 02082 £

oder oder

Tacrolimus 17 937,41 - 27 B305 €
Mycophenolatmaofetil 262099 €
Prednisclon 4745 €

Der Beachluza tritt mit Wirkoung vom Tag seiner Venbffentlichung im Intemat auf den Intamiataeiten dea Gemeinsamen

Bundesausschusses am 7. Januar 2016 in Kraft

Dée Tragenden Grinde mu diesem Beachluss werden auf den Intemetaiten dea Gemeinsamen Bund esausachusses

uniter www.g-ba.de werbffentlicht.
Bedlin, den 7. Januar 2016

Gemeinsamar Bundesaisachuss
gamds § 91 3GB WV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Juli 2015 ein Dossier zum Wirkstoff Belatacept
eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Oktober 2015 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie*

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-

tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt tiber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-

satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmal3igen Vergleichstherapie*

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"”; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maf3geblichen Dachverbénden 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. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
Nutzenbewernmgsverfahren zum Wirkstoff Belatacept (Wevbewerimg...  hitps:/'www.z-ba.de/informationen ‘mitzenbewernmg 1 78/ #taby/stellon ..

Sie sind hier:

» Startseite f

b |Informationsarchiv /

u (Frihe)} Nutzenbewertung nach § 35a SGB vV /
v Belatacept (Meubewertung nach Fristablauf)

LY
% 1M,
=t

'.a? 5.' Gemeinsamer
v Bundesausschuss

NHutzenbewertung
zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Belatacept
(Neubewertung nach Fristablauf)

Steckbrief

+ WirkatolT: Belatacent
+ Handelaname: Mulojlx™
+ Therapeutisches Geblst: Nierentransplantasion (Krankhefien des Lngenitalsystems)
+ Pharmazeutischer Untermehmer: Bristo-Myers Squibo GmbH & Co. KGas
Fristen
+ Beginn des Verfahrens: 15072015
+ Verbientlichung der Nutzenbewsrtung und Bsginn des achriftlichen Stallungnahmeverfahnans:
15.10.2015
+ Fristande zur Abgaba siner schriftlichen telungnahmes: 05.11.2015
+ Beachiu=afassung: Anfang Januar 2016
= erfahrensstatus: Stalungnahmeverfanren erdfet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des phamazeutischen Untemehmers (Vorgangsnummer 2015-07-15-
D-173)

* Modul 1 (672.0 kB, PDF)
ittp:twww. q-ba defdownloads/52-975- 5527201 5-05-03_Modull_Belatacent pdf)

lvon4 15.10.2015 1258
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Nutzenbewernmgsverfahren zum Wirksioff Belatcept (Mevbeweriimg...  hitps:‘www. z-ba de/informationen motzenbewernmg ' 1 78/ #taby'stellin ..

= Modul 2 (589.1 kB, PDF)

{tpciwwey.g-ba de/downinads/B2-075-B03M015-D6-25_Modul?_Belatacept pdf)
* Modul 3 (1.8 MB, FDF)

[Fitpciwwey. g-Hba e/ oD acs/ B0 075504201 5-D6-26_Mooul3A,_Belatacspt par)
* Modul 4 (8.0 ME, PDF)

[Fitpciwwey.g-ba e/ dnWninacs/ 0007 5-B0SA2015-D6-25_Mooul4A,_Belatacspt par)

Fweckmakige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaligen Vergleichstherapie (1562 kB,

FDF) ihitps:fwaw.g-ba. defdownioads’31-1033-178Int_2vT_Belatacapd pdr)

Anwendungsgebiet gemak Fachinformation fiir Belatacept (Nulojix™)

MULOJIX ist in Kombination mit Corticosterciden und Mycophenolsaure (MPA) indiziert fur die

Prophylaxe einer Transplantatabstolfung und die Erhaltung der Mierenfunktion in Erwachsenen, die

eine Mierentransplantation erhalen haben. Fir die Induktionstherapie wird empfohlen, diesem
Belatacept-basierenden System einen Interdeukin (IL}-2-Rezepiorantagonisten hinzuzufigen.

Zweckmakige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur die initiale Erhaftungstherapie ist Ciclosporin in
Kombination mit Corticosterciden und Mycophenolatmofetil fiir die Prophylaxe einer
Transplantatabstofung und die Erhaltung der Mierenfunktion in Erwachsenen, die eine
Mierentransplantation erhalten haben. Die Wirkstoffe sollen in den zugelassenen Dosierungen
gegeben und patientenindividuell optimiert wenden.

Stand der Information: August 2013

Die Aussagen zur zweckmaligen Vemgleichetherapie sfehen unter dem Vorbehalt, dass zsich der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenninizee, auf dessen Grundage der

Gemeinzsame Bundezausschuss (G-BA) seine Fesfetellungen iiflt, in einer Weize weiterentwickeln

kann, die eine Neubewertung der zweckmalligen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel
S 6iVm. § 7 Abzs. 2 Saiz 4 der Verfahrenzordnung des G-BA (VerfO)).

Nutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 15.10.2015 verdffentlichit:

® Nutzenbewertung IQWIG (777.7 kB, PDF)
[Ttp:iwwe.g-ba deddownioans/30-975-B0GM015-10-13_Nutzenbewerhmg- QWWIG_Balatacept pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
#® Fristende zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme: 05.11.2015
= Mindliche Anhorung: 24.11.2015

2won 4

Zusammenfassende Dokumentation

15.10.2015 12:58

32



Nutzenbewernmgsverfahren zum Wirksioff Belatcept (Mevbeweriimg...  hitps:‘www. z-ba de/informationen motzenbewernmg ' 1 78/ #taby'stellin ..

3Iwon4

He <ALFH
Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbeweriung3Sa@g-ba de
[maiito:rutzenbeweariung 35aigba de) zu dbermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie groliere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stefiungnahme - Belafacept -
20 5-07-15-D-173

Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen:

» Anlage |l - Vorlage zur Abgabe einer schrifichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung

nach § 35a S5GB V Word {155.5 kB, Word)

[ittp:fwwe.g-ba de/downioacs! 17-06-3529/2013-11-14_AnIl_Vorage-schimt-Siellungnahme doc)
Informationen
Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Intemet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss.
(G-BA) gemalk § B2 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und
phamareutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahmehmung der wirtschaftiichen
Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Untemehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Untemehmem, den Berufsveriretungen der Apotheker und den
malgeblichen Dachverbdnden der Arztegesellschafien der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf
hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem
‘ierfahren Stellungnahmeberechtigten gehart.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05_11_2015 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung3Sa@g-
ba.de

[maiibo;rutzenbeweriung35afa-bade) mit Betreffzeile Sfelungnahme - Belatacept - 2015-07-15-D-173)
zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nichi
bericksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir die
Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu dbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur
ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- baw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Mur Literatur, die im Volltext beigefigt ist,
wird benlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
Obermittein.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der

zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs 4 VerfO wiedergegeben und anschlielend
veroffentlicht werden kann.

Die mondliche Anhdrung wird am 24.11.2015 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefishrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 16.11_2015 unter nuizenbeweriung35a@g-ba de

[maiito:rutzenbewariung3Safgbade) an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
wersandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Anfang Januar 2016). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

15.10.2015 12:58
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Nutzenbewernmgsverfahren zum Wirksioff Belatcept (Mevbeweriimg...  hitps:‘www. z-ba de/informationen motzenbewernmg ' 1 78/ #taby'stellin ..

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirksioff:

» \erfahren vom 15.07_2011 (Verfahren abgeschlossen)
(ttpiwwe g-oa desinformati cnenfmutzenbeweriung 27 1)

4won 4 15.10.2015 12:58
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 24.11.2015 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhdérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Belatacept (Ablauf Befristung)

Stand: 16.11.2015

Ablauf

=

Allgemeine Aspekte

2. ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3. AusmalR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4, Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6. Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum
Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA 05.11.2015
Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN)

Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG)

\Verband der Deutschen Nierenzentren (DN) 03.11.2015
\Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 05.11.2015

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung
Organisation Name
Dierk Neugebauer
) ) Prof. Dr. UIf Meier-Kriesche
Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA _
Dr. Kirsten H. Herrmann
Doris BOhm
Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN)
] Prof. Dr. Klemens Budde
Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG)
o Dr. Sebastian Werner
\Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) _
Dr. Andrej Rasch
4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA
Dierk  Neuge- Ja Nein Nein Nein Nein Ja
bauer
Prof. Dr. Ulf Da Nein Nein Nein Nein Ja
Meier-Kriesche
Dr. Kirsten H. [Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Herrmann
Doris Bohm Nein Ja Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fur Nephrologie und Deutsche Transplantationsgesellschaft
Prof. Dr. Kle- [Nein Ja Ja Ja Ja Nein
mens Budde
\Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Dr. Sebastian |Ja Nein Nein Nein Nein Nein
\Werner
Dr. Andrej [Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Rasch
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1  Stellungnahme von Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA

Datum

05.11.2015

Stellungnahme zu

Belatacept/Nulojix

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Im IQWiG-Bericht Nr. 330 wird Belatacept (Nulojix™) auf der Basis des
von der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) vorgelegten
Nutzendossiers nach Ablauf der Befristung bewertet. Belatacept wird
hinsichtlich Zusatznutzen mit Ciclosporin A in Kombination mit Korti-
kosteroiden und Mykophenolatmofetil (MMF) bei erwachsenen Patien-
ten nach Nierentransplantation zur Prophylaxe einer Transplantatab-
stofRung verglichen. Belatacept ist ein selektiver Kostimulationsblocker
und représentiert eine neue Klasse in der Immunsuppression nach
Transplantation.

Im eingereichten Dossier werden aktuelle Ergebnisse der Langzeitbe-
trachtung bis zu 7 Jahren aus 2 RCTs dargestellt. In der IQWiG Bewer-
tung wird unabhangig von den Spenderkriterien zusammen aus beiden
Studien IM103008 und IM103027 ein Zusatznutzen von Belatacept-LlI
gegenuber Ciclosporin A berichtet, besonders fir den Endpunkt Nieren-
schwache aufgrund einer fortgeschrittenen chronischen Nierenerkran-
kung (Hinweis).

BMS nimmt die Dossierbewertung des IQWIiG positiv zur Kenntnis, in
der die Analysen zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungs-
kontext akzeptiert werden. Fur diese Bewertung werden deskriptive
Auswertungen (Basisauswertungen) der in Deutschland isoliert nieren-
transplantierten Patienten herangezogen, die das Institut fir angewand-
te Qualitatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH
(AQUA) erganzend in seinen jahrlichen Berichten zur externen stationa-
ren Qualitdtssicherung fur den Leistungsbereich Nierentransplantation

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Belatacept wie folgt be-
wertet:

Fir die Prophylaxe einer Transplantatabstol3ungsreaktion in Kombinati-
on mit Corticosteroiden und einer Mycophenolsdure bei Erwachsenen,
die eine Nierentransplantatation erhalten haben, liegt ein Hinweis auf
einen betréchtlichen Zusatznutzen gegentuber der zweckmalRigen Ver-
gleichstherapie Ciclosporin in Kombination mit Corticosteroiden und
Mycophenolatmofetil vor.

Begrindung:

In seinem Dossier hat der pharmazeutische Unternehmer zur Beantwor-
tung der Fragestellung die Ergebnisse der beiden randomisierten kon-
trollierten Studie BENFIT (IM103008) sowie BENEFIT-EXT (IM103027)
vorgelegt. Bei diesen beiden Studien handelt es sich um randomisierte,
multizentrische, aktiv  kontrollierte  Studien, deren Langzeit-
Extensionsphase 36 Monate nach Nierentransplantation begann und in
der die Patienten bis zu 84 Monate nach Transplantation behandelt
werden konnten.

In der Studie BENEFIT wurden erwachsene Nierentransplantat-
Empfanger (> 18 Jahre) von nach Standardkriterien (Standard Criteria
Donors, SCD) klassifizierten Spendern und in der Studie BENEFIT-EXT
von verstorbenen, nach erweiterten Kriterien (Extended Criteria Donors,
ECD) klassifizierten Spendern, untersucht. Die Behandlung mit Bela-
tacept (in Kombination mit Kortikosteroiden und Mycophenolatmofetil
(MMF)) bzw. im Vergleichsarm mit Ciclosporin (in Kombination mit Kor-
tikosteroiden und Mycophenolatmofetil) erfolgte jeweils de-novo nach
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veroffentlicht. Es kann gezeigt werden, dass die Effekte von Belatacept-
LI unter Berlcksichtigung der Altersstruktur der in Deutschland trans-
plantierten Patientenpopulation im Wesentlichen unverandert bleiben.

BMS begriufdt die Sichtweise des IQWIiG, dass der Zusatznutzen unab-
héangig von Spenderkriterien (Spendertyp postmortal/ lebend) zu sehen
ist. Die Verteilung der Transplantate in Deutschland aus dem Jahr 2013
veranschaulicht, dass die Einzelbetrachtung der Studien nicht ausreicht,
um die deutsche Versorgungsrealitat reprasentativ abzubilden. Die zu-
sammengefasste Population aus beiden Studien mit einem Lebend-
spenderanteil spiegelt deutlich den Anteil lebender Spender der deut-
schen Versorgungsrealitat wider.

Mit dieser Stellungnahme mochte BMS insbesondere die Aussagesi-
cherheit des Zusatznutzens einordnen und wird u.a. zu folgenden As-
pekten Stellung nehmen:

BMS legt im Dossier Daten uber einen Beobachtungszeitraum von 7
Jahren (84 Monaten) vor. Nach einem Beobachtungszeitraum von 36
Monaten wurde z. B. auf Studienebene mit einem niedrigen Verzer-
rungspotenzial bewertet. Fur den Beobachtungszeitraum 84 Monate
wird fir alle Endpunkte das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.
Das Vorgehen das Verzerrungspotenzial lediglich aus 84 Monaten ab-
zuleiten, wird als nicht addquat angesehen. Auch die Ergebnisse aus
den 36 Monatsdaten sind zur Beurteilung der Aussagesicherheit heran-
zuziehen und somit ist das Verzerrungspotenzials von hoch auf niedrig
Zu setzen.

Zur Diskussion der potenziellen Verzerrung der Ergebnisse zu Monat
84 auf Studienebene wurden Auswertungen der Studien-Datenbanken
durchgefuhrt. BMS stuft das Verzerrungspotenzial zu Monat 84 auf Stu-
dienebene durch Modifikationen der begleitenden immunsuppressiven

Transplantation, also ohne vorherige Umstellung von einem anderen
Immunsuppressivum. Die Aufnahme in die Studie und Randomisierung
(im Verhaltnis 1:1:1 (Belatacept less intensive: Belatacept more intensi-
ve: Ciclosporin A, jeweils in Kombination mit Kortikosteroiden und
Mycophenolatmofetil) der Patienten erfolgte vor der Nierentransplanta-
tion. Flr die Bewertung relevant ist jeweils nur der zulassungskonforme
Interventionsarm der Studie BENEFIT bzw. BENEFIT-EXT, in dem
Belatacept in der geringeren Dosierung entsprechend der Fachinforma-
tion eingesetzt wurde (Monat 0-3: Belatacept 10 mg/kg i.v. an Tag 1,5
und in Woche 2,4,8 und 12, ab Monat 4 5 mg/kg i.v. alle 4 Wochen); der
weitere Interventionsarm der beiden Studien mit der hoheren Bela-
tacept-Dosierung entspricht nicht der Zulassung und blieb daher fir die
vorliegende Bewertung unberiicksichtigt. Die Verblindung der Studie
erfolgte ausschliel3lich gegenlber der Belatacept-Dosierung, nicht je-
doch fur den fir die Nutzenbewertung relevanten Therapievergleich.

Im Vergleich zum Dossier zur Nutzenbewertung von Belatacept vom 16.
Januar 2012, dem die Ergebnisse zum Datenschnitt zu Monat 36 der
Studien BENEFIT und BENEFIT-EXT zugrunde lagen, legt der pharma-
zeutische Unternehmer mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 Ergebnisse
zu weiteren Datenschnitten (60 Monate und 84 Monate nach Transplan-
tation) dieser beiden Studien vor. Da es sich bei der immunsuppressi-
ven Therapie nach Nierentransplantation um eine Langzeittherapie
handelt, werden der Bewertung zum Zusatznutzen die Ergebnisse zu
Monat 84 zugrunde gelegt.

Des Weiteren wurden mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 vom pharma-
zeutischen Unternehmer zuséatzliche Ausfihrungen und Auswertungen
(Subgruppenanalysen u.a. nach Alter (10-Jahres-Zeitraume) sowie
Sensitivitatsanalysen (Adjustierung der Ergebnisse gemald der Alters-
verteilung der Patientenpopulation in Deutschland)) zum Datenschnitt
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Therapie als gering ein.

Zur Diskussion der potenziellen Verzerrung der Ergebnisse fir den
Endpunkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 legt BMS zwei Sensi-
tivitatsanalysen fur den Endpunkt cGFR vor: Eine Analyse mit einem
gemischten Modell fur wiederholte Messungen (Mixed Model for Repea-
ted Measurement MMRM) sowie deskriptive Analysen zur terminalen
Nierenfunktion. Aufgrund der sehr guten Ubereinstimmung der im Dos-
sier prasentierten Resultate und der Resultate aus den statistischen
Modellen, ist von einer geringen Verzerrung durch fehlende Werte auf-
grund Studienabbruchraten von >10% auszugehen. Hinsichtlich der
Richtung einer madglichen Verzerrung deuten die Sensitivitdtsanalysen
eher auf Verzerrungen zuungunsten von Belatacept-LI hin. Daher ist die
Sicherheit der im Dossier getroffenen Nutzenaussagen fur den End-
punkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 fur beide préasentierten
Datenschnitte (Monat 36 und Monat 84) als ausreichend hoch zu be-
werten.

Der Endpunkt CKD-Stadium 4 und 5 ist als schwere Komplikation be-
ziehungsweise Symptomatik zu sehen. Verschiedene Angaben in der
Literatur bestéatigen, dass nierentransplantierte Patienten beim Errei-
chen der CKD-Stadien 4 und 5 in beiden Stadien wesentliche patienten-
relevante Einschrankungen und Risiken aufweisen, daher missen so-
wohl CKD-Stadium 4 als auch 5 als schwerwiegend eingeschatzt wer-
den. Diese Symptome mussen sowohl im CKD-Stadium 4 als auch 5
als schwerwiegend eingeschéatzt werden. Der G-BA folgte dieser Ein-
schatzung bereits bei der ersten Nutzenbewertung 2012.

Fur das Subgruppenmerkmal nach Regionen stellt BMS erforderliche
Untersuchungen von Effektmodifikatoren vor und somit sind Aussagen
zum Subgruppenmerkmal ,geografische Region“ maglich. Es zeigen
sich weitgehend konsistente Effektschétzer tber die Subgruppen nach

zu Monat 36 vorgelegt, welche die Frage der Ubertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse der beiden Studien BENEFIT und BENEFIT-EXT auf
die Versorgungsrealitdt in Deutschland klaren sollten. So fuihrte insbe-
sondere das ungewohnlich junge Alter der Transplantatempfanger in
der BENEFIT-Studie dazu, dass von einer limitierten Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausge-
gangen werden konnte. Zudem wurde aufgrund des deutlich geringeren
Alters der Patienten in der Studie BENEFIT gegenuber der Studie BE-
NEFIT-EXT sowie weiterer Unterschiede hinsichtlich der Patientencha-
rakteristika wie bspw. Spenderkriterien eine separate Betrachtung der
Patientengruppen der beiden Studien im Zuge der Nutzenbewertung als
sinnvoll erachtet. Diese Befunde rechtfertigten es, den Beschluss vom
5. Juli 2012 zeitlich zu befristen bis weitere wissenschatftliche Erkennt-
nisse vorliegen, die eine Bewertung ermdglichen, ob der Zusatznutzen
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
spricht.

Auf Basis der mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 vorgelegten Angaben
zum Vergleich der Patientencharakteristika der vorgelegten Studien mit
der deutschen Patientenpopulation der Nierentransplantatempfanger
sowie altersstandardisierten Sensitivitdtsanalysen und Subgruppenana-
lysen nach Alter ist davon auszugehen, dass weder die Population der
Studie BENFIT noch der Studie BENEFIT-EXT fir sich allein gesehen
die deutsche Versorgungsrealitat abbildet und die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf die deutschen Versorgungsrealitat nicht wegen
des jungen Alters der SCD-Transplantatempfanger in der Studie BE-
NEFIT infrage gestellt wird.

Die Population der Studie BENEFIT setzt sich ausschlie3lich aus Pati-
enten mit SCD-Transplantaten zusammen, wahrend in der Studie BE-
NEFIT-EXT ausschlie3lich Patienten mit ECD-Transplantaten unter-
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Region hinweg. Die in Einzelfallen variierenden Effekte sind nicht fazit-
relevant.

BMS stellt zudem die erforderliche Time-to-event Analysen zur Verfu-
gung, um eine Aufwertung der Ergebnisse der Sicherheits-Endpunkte
zu ermoglichen. Die Ergebnisse stimmen weitgehend mit denen der
Inzidenzraten pro 100 Patientenjahren Uberein und starken somit die
von BMS im Dossier vorgelegten Ergebnisse. Insbesondere bestatigt
sich auf der Basis dieser Analysen fir SCD Patienten die signifikante
Reduktion des Risikos fur schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
mit Belatacept-LI im Vergleich zu Ciclosporin A.

Insgesamt begriiit BMS die positive Bewertung des IQWiG und legt in
Wirdigung der vom IQWIG gemachten Anmerkungen mit dieser Stel-
lungnahme weitere Analysen vor, die die Aussagesicherheit des be-
trachtlichen Zusatznutzens bestéatigen und damit belegen.

sucht wurden. Empfanger von SCD-Nieren sind im Mittel deutlich jinger
als Empfanger von ECD-Nieren, was das im Vergleich zur deutschen
Zielpopulation (Mittelwerte gemaR AQUA-Auswertung®™: 52,8 Jahre
(2012), 51,9 Jahre (2013)) ungewohnlich junge Alter der Patienten der
Studie BENEFIT (Mittelwert 43,0 Jahre) sowie das hohere Alter der Pa-
tientenpopulation der Studie BENEFIT-EXT (Mittelwert 55,9 Jahre) er-
klaren kann.

In der deutschen Zelpopulation werden jedoch weder ausschlieflich
SCD- noch ausschlie3lich ECD-Nieren transplantiert (ECD-Anteil: 32%
(2012), 28,4% (2013))? und die Klassifizierung der Transplantate im
Zustandigkeitsbereich von Eurotransplant findet laut Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers keine Anwendung. Die gemeinsame
Betrachtung der beiden Studienpopulationen ergibt einen Lebendspen-
deranteil von 31,4%. Dieser Anteil spiegelt unter Berticksichtigung der
AQUA-Auswertung' den Anteil der Lebendspender in Deutschland im
Jahr 2013 (33,7%) wider.

Auf Basis der AQUA-Auswertung® leitet der pharmazeutische Unter-
nehmer zudem ab, dass im Jahr 2013 die Altersverteilung der deut-
schen Patientenpopulation, deren Transplantat der SCD-Kategorie zu-
zuordnen ist, weitestgehend mit der Altersverteilung der Patientenpopu-
lation der Studie BENEFIT sowie die Altersverteilung der aus beiden
Studien zusammengefassten Patientenpopulation mit derjenigen der
deutschen Patientenpopulation im Jahr 2013 ibereinstimmen. Unklar

! Institut fiir angewandte Qualitatssicherung und Forschung im Gesundheitswesen. Zusatzanalysen zu
.Bundesauswertung zum Erfassungsjahr 2013; NTX Nierentransplantation; Qualitatsindikatoren;

Basisauswertung. 2015 (unveréffentlicht)
2 Angaben aus Modul 4 A, Tabelle 4-15
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bleibt, ob sich die Verteilung des Spenderkriteriums ECD in der aus
beiden Studien zusammengesetzten Population maf3geblich von der
deutschen Zielpopulation unterscheidet. Trotz dieser Limitation wird
insgesamt jedoch von einer Ahnlichkeit der beiden Studienpopulationen
und der deutschen Zielpopulation ausgegangen.

Die vorgelegten Subgruppenanalysen zum Alter zeigten, dass fir kei-
nen Endpunkt zu Monat 36 und zu keinem der drei untersuchten End-
punkte zu Monat 84 (kombinierter Endpunkt Tod oder Transplantatver-
lust, kombinierter Endpunkt kardiorenale Morbiditat und Mortalitat, End-
punkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5) eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Alter vorlag. Die vorgelegten Sensitivitatsanalysen
zu Monat 36 mit direkter Standardisierung der Studiendaten in Abhan-
gigkeit vom Patientenalter, basierend auf der vom pharmazeutischen
Unternehmer beim AQUA-Institut angeforderten Altersverteilung der
Nierentransplantatempfanger in Deutschland®, zeigen, dass die in den
Studien vorliegenden Effekte auch unter Annahme der Altersverteilung
der deutschen Zielpopulation bestehen bleiben. Insgesamt werden die
Studiendaten und die altersstandardisierten Daten als ausreichend &hn-
lich bewertet.

Diese Ergebnisse rechtfertigen es insgesamt, die beiden aus den auf-
gefuhrten Erwagungen heraus mit Beschluss vom 5. Juli 2012 separat
betrachteten Patientengruppen der Patienten mit Transplantat nach
Standardkriterien (SCD) und nach erweiterten Kriterien (ECD) nunmehr
gemeinsam zu betrachten. Die Ergebnisse der beiden Studien wurden
daher metaanalytisch zusammengefasst; bei Hinweisen auf Heterogeni-
tat erfolgte, wenn erforderlich, eine separate Interpretation der Ergeb-
nisse auf Studienebene.

Aussagesicherheit

Insgesamt wird die Aussagesicherheit fur den festgestellten Zusatznut-
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zen in der Kategorie ,Hinweis* eingestuft.

In der Extensionsphase der Studien BENEFIT und BENFIT-EXT endete
die Beobachtungszeit der Patienten fur alle Endpunkte bei Therapieab-
bruch (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét) oder
8 Wochen nach Therapieabbruch (UE). Die Entscheidung fur einen
Therapieabbruch wird individuell aufgrund des jeweiligen Zustands des
Patienten getroffen und ist somit nicht zufallig. Da sich die Anteile an
Therapieabbriichen zwischen den beiden bewertungsrelevanten Be-
handlungsarmen der Studie BENEFIT sowie der Studie BENEFIT-EXT
unterscheiden (44,9% im Belatacept-Arm und 63,5% im Ciclosporin-
Arm), ist von unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den beiden
Behandlungsarmen auszugehen, die sich anhand der bekannten An-
zahl an Therapieabbriichen zu den Monaten 36, 60 und 84 abschéatzen
lasst; demnach ist davon auszugehen, dass die Beobachtungszeit im
Ciclosporin-Arm kirzer ist als im Belatacept-Arm (ca. zwischen 77 und
89% der Beobachtungszeit im Belatacept-Arm). Somit sind die Ergeb-
nisse fur alle bewertungsrelevanten Endpunkte durch die zwischen den
Behandlungsarmen unterschiedlichen Beobachtungsdauern bei infor-
mativer Zensierung oder unklarem Anteil fehlender Werte beeinflusst.
Es wird daher von einem hohen Verzerrungspotential auf Endpunkt-
ebene ausgegangen.
Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Sensitivitatsanalysen zu dem Endpunkt Niereninsuffizi-
enz im CKD-Stadium 4/5 sind nicht geeignet, die diesbeziglich beste-
henden Unsicherheiten auszurdumen, da die vorgelegten Auswertun-
gen lediglich auf Basis der stetigen Messwerte der GFR durchgefihrt
wurden und somit keine Aussagen zum interessierten Endpunkt Nie-
reninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 erlauben.
Zudem fuhrt das offene Studiendesign zu einem hohen Verzerrungspo-
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tential der Ergebnisse zu Endpunkten mit subjektiver Komponente wie
der mehrheitlich als nicht schwerwiegende UE dokumentierten Infektio-
nen oder der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Bei MMF-Intoleranz durften in der Extensionsphase (nach Monat 36) als
Ersatz Sirolimus und Azathioprin verabreicht und Kortikosteroide unter-
halb der Mindestdosis verabreicht oder abgesetzt werden. Dieses Vor-
gehen weicht im Belatacept-Arm von der Fachinformation und im Cic-
losporin-A-Arm von der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Ver-
gleichstherapie ab. Aus den Angaben im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers ging nicht hervor, wie viele Patienten von dieser
Abweichung betroffen waren. Den mit der schriftichen Stellungnahme
vorgelegten Angaben ist zu entnehmen, dass der Anteil der Patienten
im Belatacept-Arm, bei denen MMF durch Azathioprin oder Sirolimus
ersetzt wurde oder bei denen Kortikosteroide unter 2,5 mg/Tag dosiert
oder abgesetzt wurden, maximal 4,8% (Studie BENEFIT) bzw. 2,7%
(Studie BENEFIT-EXT) sowie im Ciclosporin-Arm 5,1% (Studie BE-
NEFIT) bzw. 3,3% (Studie BENEFIT-EXT) betragt. Die Grunde fur eine
Umstellung wurden nicht erfasst. Da der Anteil der Patienten mit Abwei-
chung von der Fachinformation zu Belatacept bzw. von der zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie gering ist und sich nicht deutlich zwischen den
Behandlungsarmen unterscheidet, ist insgesamt nicht davon auszuge-
hen, dass diese Abweichungen einen relevanten Einfluss auf die Stu-
dienergebnisse der Exentionsphase (nach Monat 36) hat.

Zu dem der Bewertung zugrunde gelegten Zeitpunkt (Monat 84 nach
Transplantation) lagen keine Sensitivitatsanalysen (altersstandardisierte
Auswertungen) vor; somit ist unbekannt, ob die Effektschéatzer zu Monat
84 nach direkter Standardisierung maf3geblich von den Daten zu Monat
36 abweichen wurden.

Es verbleiben somit insgesamt Unsicherheiten in der Aussagekraft der
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Studien BENFIT und BENEFIT-EXT aufgrund des hohen endpunktspe-
zifischen Verzerrungspotentials, trotz der methodischen Gute der Stu-
dien, zu dem bewertungsrelevanten Erhebungszeitpunkt Monat 84. Ei-
ne Einstufung als Beleg ist daher nicht gerechtfertigt.

Ausmald des Zusatznutzens
Mortalitat
Gesamtmortalitat

Die Ergebnisse wurden aufgrund eines Hinweises auf Heterogenitét (I°
= 66,2%; tau”=0,159; p = 0,085) auf Einzelstudienebene betrachtet.

Fir keine der beiden Studien zeigte sich ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen (Studie BENEFIT:HR:
0,55, 95%-KI: [0,3; 1,04]; p = 0,062; Studie BENEFIT-EXT: HR: 1,10,
95%-KI [0,68; 1,80]; p=0,1692). Ein Zusatznutzen von Belatacept ge-
genuber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie Ciclosporin A ist daher
fir den Endpunkt Mortalitat nicht belegt.

Morbidité&t
Transplantatverlust

Fur den Endpunkt Transplantatverlust zeigte sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie (HR: 0,67, 95%-KI [0,43; 1,04]; p = 0,076). Somit ergibt
sich fur den Endpunkt Transplantatverlust keine Zusatznutzen von Bela-
tacept gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie Ciclosporin A.
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Tod oder Transplantatverlust®

Die Ergebnisse zu dem kombinierten Endpunkt , Tod oder Transplantat-
verlust* wurden aufgrund eines Hinweises auf Heterogenitat (I =
56,5%; tau® = 0,065; p = 0,13) auf Einzelstudienebene betrachtet.

Dabei zeigte sich nur fur die Studie BENEFIT (Patienten mit SCD-
Transplantat) ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Bela-
tacept gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie Ciclosporin A
(HR: 0,57, 95%-KI [0,35; 0,93], p = 0,023). Fur Patienten mit ECD-
Transplantat Studie (BENEFIT-EXT) zeigte sich dagegen kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie Ciclosporin A (HR:0,92, 95%-KI [0,63; 1,35]; p
= 0,670). Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt hiervon unbe-
rahrt, da insgesamt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
abgeleitet wird.

Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

FUr den kombinierten Endpunkt ,kardiovaskuléare Morbiditat und Mortali-
tat* zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Bela-
tacept und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (HR:0,86, 95%-KI
[0,52; 1,41]; p = 0,555). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Zu-
satznutzen von Belatacept gegeniiber der zweckmalfigen Vergleichs-
therapie Ciclopsorin A.

3

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers wurde dieser kombinierte Endpunkt unzutreffender weise als ,Patienten- und Transplantattberleben“ be-

zeichnet. Die zugrunde liegenden Daten beziehen sich auf die Anzahl der Ereignisse Tod oder Transplantatverlust.
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Kardiorenale Morbiditat und Mortalitat

Far den kombinierten Endpunkt ,kardiorenale Morbiditat und Mortalitat"
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Bela-
tacept und der zweckmalRigen Vergleichstherapie (HR 0,83, 95%-KI
[0,62; 1,11]; p = 0,215). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Zu-
satznutzen von Belatacept gegeniiber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie Ciclopsorin A.

Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5

Die Auswertung der Ergebnisse zur Nierenfunktion (cGFR) zeigt, unter
Verwendung der Chronic Kidney Disease (CKD)-Stadieneinteilung,
nach einer Behandlungsdauer von 84 Monaten einen statistisch signifi-
kant geringeren Anteil von Patienten mit einer Niereninsuffizienz im
CKD-Stadium 4 oder 5 unter der Behandlung mit Belatacept als unter
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Studie BE-
NEFIT: HR: 0,44, 95%-KI [0,32; 0,62]; p < 0,001; Studie BENEFIT-EXT:
HR: 0,60, 95%-KI [0,46; 0,78]; p < 0,001; Gesamt: RR: 0,58, 95%-KI
[0,43; 0,78]; p<0,001). Es wurden in beiden Studien gleichgerichtete,
statistisch signifikante Effekte vergleichbarer Grol3enordnung beobach-
tet, so dass trotz eines Hinweises auf Heterogenitat (> = 51,5%; tau® =
0,025; p = 0,151) eine gemeinsame Interpretation der Ergebnisse der
Patienten mit SCD und ECD-Transplantat mdglich ist.

Es ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Zusatznutzen von Belatacept
unabhéngig vom Spendertyp gegeniber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie Ciclosporin A, der in seinem Ausmal’ betrachtlich ist.
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Nierenfunktion (cGFR)

Vom IQWIiG wurde der Endpunkt , Transplantatfunktion“, gemessen an-
hand der glomeruléren Filtrationsrate (CGFR), nicht in die Nutzenbewer-
tung eingeschlossen, da es sich nach Einschéatzung des IQWiG bei der
GFR weder um einen patientenrelevanten Endpunkt handelt, noch um
einen hinreichend validierten Surrogatparameter. Gegenuber dem ers-
ten Dossier wurde keine neue Evidenz hierzu vorgelegt, die zu eine
anderen Einschatzung fuhrte.

Die Ausfiihrungen hierzu im Dossier und die zu diesem Punkt angeftihr-
ten Studien beschreiben eine Assoziation der GFR mit verschiedenen
Endpunkten, wie kardiovaskulare Erkrankungen, Gesamtmortalitdt und
Transplantatiiberleben. Die angefuhrten Studien waren jedoch nicht auf
die Validierung des Surrogats ausgerichtet. Sowohl den Ausfihrungen
im Dossier vom pharmazeutischen Unternehmer als auch der Stellung-
nahmen liegt keine geeignete Methodik zur Validierung eines Surrogat-
parameters zugrunde. Insbesondere fehlen Auswertungen und Stu-
dienergebnisse zu der Fragestellung, ob ein Interventionseffekt auf die
GFR einen Interventionseffekt auf patientenrelevante Endpunkte erset-
zen kann.

Innerhalb des G-BA herrschen unterschiedliche Auffassungen dariber,
inwieweit dem IQWIiG bezuglich der Einschétzung zur Validitat der GFR
als Surrogat gefolgt werden soll bzw. ob die Nierenfunktion, gemesse-
nen anhand der GFR, einen per se patientenrelevanten Endpunkt dar-
stellt, der als solcher in die Nutzenbewertung von Belatacept einzube-
ziehen ware. Als Konsequenz fur den Beschluss tber die Nutzenbewer-
tung wird der Endpunkt ,Nierenfunktion (cGFR)* zwar dargestellt, je-
doch wird angemerkt, dass dieser Endpunkt kein entscheidungsrelevan-
ter Faktor fur das Bewertungsergebnis darstellt, weil die Gesamtaussa-
ge zum Zusatznutzen auch bei Einschluss dieses Endpunktes unveran-
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dert bliebe. Darlber hinaus finden die Studienergebnisse zur Nieren-
funktion (cGFR) - als Determinante der Nierenfunktionsstérung - durch
den Endpunkt ,Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5* bereits Einzug
in die Nutzenbewertung.

Lebensqualitét

Zu Monat 84 wurden keine Daten zur Lebensqualitéat erfasst. Somit lie-
gen keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitdt zum dem der Bewer-
tung zugrunde gelegten Zeitpunkt vor. Die zu Monat 60 vorliegenden
Daten zur Lebensqualitét beziehen sich nicht auf die Intention-to-treat
(ITT)-Population und sind daher ebenfalls fir eine Bewertung des Zu-
satznutzens von Belatacept fur diesen Endpunkt nicht geeignet; ergén-
zend ist anzumerken, dass sich auch aus den Daten zu Monat 36 kein
Zusatznutzen von Belatacept hinsichtlich der Lebensqualitdt ableiten
liel3 (siehe Beschluss zu Belatacept vom 5. Juli 2012).

Ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Belatacept ist daher hin-
sichtlich der Lebensqualitat insgesamt nicht belegt.

Nebenwirkungen
UE

Aufgrund der Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse wur-
den auch Ereignisse in die Auswertung mit einbezogen, die nicht pati-
entenrelevant sind. Deshalb lassen sich aus der vergleichenden Be-
trachtung auf Ebene dieses Endpunktes keine Schlussfolgerungen fir
die Bewertung des Zusatznutzens ziehen.

SUE

Die Ergebnisse zu SUE, basierend auf den Uberlebenszeitanalysen zur
Beriicksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern aus der
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schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers, wur-
den aufgrund eines Belegs fir Heterogenitat zu Monat 84 auf Einzel-
studienebene betrachtet (Q = 3,93: df = 1; p = 0,048; P = 74,5%).

Dabei zeigte sich basierend auf den Ergebnissen der Studie BENEFIT
zu Monat 84 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen zugunsten von Belatacept fur Patienten mit SCD-
Transplantat gegeniber Ciclosporin A (HR: 0,74, 95%-KI [0,60; 0,93]; p
= 0,008). Fur Patienten mit ECD-Transplantat zeigte sich in der Studie
BENEFIT-EXT dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied (HR:
1,02 [0,82; 1,27]; p=0,870). Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen
bleibt hiervon unberthrt, da insgesamt ein Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen abgeleitet wird.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt , Therapieabbruch wegen UE* lagen nur Auswertun-
gen fiir die Patientenpopulation vor, die den Ubergang in die Extensi-
onsphase vollzogen hat. Die zu Monat 84 vorgelegten Daten beziehen
sich nicht auf die ITT-Population und sind somit fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Belatacept gegeniuber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie Ciclopsorin A nicht geeignet.

Post-Transplant Diabetes mellitus

FUr den Endpunkt ,Post-Transplant Diabetes mellitus” zeigte sich, ba-

* Dieser Endpunkt wurde vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier als ,Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse” bezeichnet. Diese Be-
zeichnung ist unzutreffend, da sich die zugrunde liegenden Daten auf Therapieabbriiche wegen UE beziehen.
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sierend auf den Uberlebenszeitanalysen zur Beriicksichtigung der un-
terschiedlichen Beobachtungsdauern aus der schriftichen Stellung-
nahme des pharmazeutischen Unternehmers, kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmafRigen Ver-
gleichstherapie (HR: 0,96, 95%-KI [0,61; 1,53]; p = 0,879). Somit ergibt
sich fur diesen Endpunkt kein Zusatznutzen von Belatacept gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Ciclopsorin A.

Infektionen

Fir den Endpunkt ,Infektionen* zeigte sich, basierend auf den Uberle-
benszeitanalysen zur Berticksichtigung der unterschiedlichen Beobach-
tungsdauern aus der schriftichen Stellungnahme des pharmazeuti-
schen Unternehmers, kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Belatacept und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (HR: 0,95,
95%-KIl [0,82; 1,10]; p = 0,488). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt
kein Zusatznutzen von Belatacept gegentiber der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie Ciclopsorin A.

Malignitaten

Fir den Endpunkt ,Malignitaten* zeigte sich, basierend auf den Uberle-
benszeitanalysen zur Bertcksichtigung der unterschiedlichen Beobach-
tungsdauern aus der schriftichen Stellungnahme des pharmazeuti-
schen Unternehmers, kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Belatacept und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (HR: 0,73,
95%-KI1 [0,49; 1,09]; p = 0,126). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt
kein Zusatznutzen von Belatacept gegentber der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie Ciclopsorin A.
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Posttransplantations-lymphoproliferative Erkrankung

Fir den Endpunkt ,Posttransplantations-lymphoproliferative Erkran-
kung“ zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Belatacept und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (RR: 3,39, 95%-
Kl1[0,69; 16,69]; p = 0,133). Somit ergibt sich fir diesen Endpunkt kein
Zusatznutzen von Belatacept gegenuber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie Ciclopsorin A.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen ergibt sich somit im Hinblick
auf die Bewertung des Zusatznutzens weder ein Vorteil noch ein Nach-
teil fir Belatacept gegentber der zweckmaliigen Vergleichstherapie
Ciclopsorin A.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat und
zu den Nebenwirkungen ergibt sich gegentuiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie keine nachhaltige bisher nicht erreichte grof3e Verbes-
serung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine Heilung
und keine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer sowie keine
langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen. Deshalb ist eine
Einstufung als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die Ergeb-
nisse werden unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkran-
kung als eine gegeniiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte, deutliche Verbesserung des Nutzens und insbesondere
als in ihrem Ausmald betrachtliche Verringerung Uberwiegend nicht
schwerwiegender Symptome bewertet.

Aus diesen Erwéagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen stellt
der G-BA einen Hinweis flir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Belatacept (in Kombination mit Corticosteroiden und Mycophenolatmo-
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fetil) gegeniber Ciclosporin A (in Kombination mit Corticosteroiden und
Mycophenolatmofetil) fest.

Allgemeine Anmerkung
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
1. GKV Patienten in der Zielpopulation
1.1. Patienten, die sich in 2015 in einer Belatacept Erhaltungs- | Bei den Angaben im Beschluss zur Anzahl der Patienten handelt
therapie befinden es sich um die Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversiche-
s 75 Anmerkung IQWiG: rung.
"' | Das IQWIG stellt unter Punkt 3.1.3 fest: ,Da Belatacept seit Juni Dabeé Ist \éon ca. 1hsgo ) d2 :thko_Pa}tlenteSr},:gle e'r?. 'Il'ransplantat el-
Z. 11ff | 2011 in Deutschland fiir erwachsene Patienten nach einer Nieren- | €S SPenders nach Standardxriterien ( ) erhielten sowie von

transplantation zugelassen ist, mussten jedoch zuséatzlich Patienten
bertcksichtigt werden, die sich im Jahr 2015 in einer Erhaltungsthe-
rapie mit Belatacept befinden. Hierzu finden sich keine Angaben im
Dossier. Unter der Voraussetzung, dass sich im Jahr 2015 Patien-
ten in einer Folgetherapie mit Belatacept befinden, ist die vom pU
ausgewiesene GKV-Zielpopulation somit unterschatzt”.

Stellungnahme BMS:

Wie das IQWIG korrekter Weise feststellt, ist Belatacept seit 2011 in
Deutschland fir Patienten nach einer Nierentransplantation als
Therapiemoglichkeit verfugbar (Bristol-Myers Squibb, 2014). Im
Dossier wurde von BMS die Zielpopulation eines Jahres (Inzidenz)
angegeben, bezogen auf das Jahr der Neubewertung nach Fristab-
lauf 2015. Dies erfolgte, da die Dossiervorlage des gemeinsamen
Bundesausschusses fur Modul 3 unter Punkt 3.2.4. ausfuhrt: ,Ge-
ben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten

ca. 1 100 - 1 260 Patienten, die ein Transplantat eines Spenders
mit erweiterten Kriterien (ECD) erhielten, auszugehen.

Der G-BA berticksichtigt die im bereits getroffenen Beschluss nach
§ 35a SGB V Belatacept angegebene Patientenzahl der entspre-
chenden Therapiesituation. Bei den vom pharmazeutischen Unter-
nehmer im Dossier vom 25. Juni 2015 angegebenen Patientenzah-
len ist mit Unsicherheiten verbunden, insbesondere da der phar-
mazeutische Unternehmer Patienten unbericksichtigt lasst, die
Belatacept in einer Erhaltungstherapie erhalten.
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in der GKV an, fur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegen-
de Dokument bezieht, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopu-
lation). Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum bezie-
hen.” Wirden diesbezlglich fir Neubewertungen die in den Jahren
zuvor infrage kommenden Patienten flr die Zielpopulation beriick-
sichtigt, so kdme es zu einer systematischen Verzerrung bei der
Angabe der GroRRe der Zielpopulation. Beispielsweise erhielte ein
Produkt mit einer Neubewertung nach 5 Jahren eine hohere Zielpo-
pulation als dasselbe Produkt nach 3 Jahren, und dieses wiederum
eine -etwa dreifach- hohere Zelpopulation als bei Erstbewertung.
Ein solches Vorgehen wird fir mit dem Konzept der Zielpopulation
und dem geforderten ,Jahreszeitraum* flr nicht vereinbar gehalten.

Wirde man hingegen -dem Kommentar des IQWIiG folgend- die
tatsachlich mit Belatacept behandelten Patienten aufsummiert be-
riicksichtigen, so erhielte man nur eine geringe Anderung der Ziel-
population. In Modul 3A sind unter 3.3.6 die Versorgungsanteile
gemal Arzneiverordnungsreport abgeleitet: fir das Jahr 2013 er-
rechnen sich gemal3 der angegebenen DDDs maximal 98 Patien-
ten.

Vorgeschlagene Anderung:

Beibehaltung der im Dossier vom pharmazeutischen Unternehmer
angegebenen Patientenzahlen.
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1.2. Einschrankung der Zielpopulation auf Patienten mit isolier- | Bei den Angaben im Beschluss zur Anzahl der Patienten handelt
ter Nierentransplantation es sich um die Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversiche-
Anmerkung IQWiG: rung.
Das IQWiG stellt unter Punkt 3.1.3 fest: ,Zu 1) Der pU ermittelt aus- E:Sbeé 'S;n\é%?scﬁééhsg?a;l dzaijzk?itZﬁg?\ng%I(Djl)eeerlhnie-ll-tzi:ss%svri];atvilr-l
S. 75, | schlieRlich Patienten, die eine isolierte Nierentransplantation erhal- ca 1 1pOO -1 260 Patienten, die ein Transplantat eines Spenders
7 18ff | ten haben. Eine Einschréankung der Zielpopulation auf Patienten mit mit erweiterten Kriterien (ECD) erhielten, auszugehen.

isolierter Nierentransplantation geht aus der Fachinformation nicht
hervor [4]. Und weiterhin: ,Im Qualitatsreport 2013 wird der Anteil
der Patienten, die eine isolierte Nierentransplantation erhalten ha-
ben, mit 97,7 % beziffert [19]. Die entstehende Abweichung ist so-
mit als geringflgig zu bewerten.”

Stellungnahme BMS:

Es ist korrekt, dass die Fachinformation nicht explizit die Zielpopula-
tion auf eine isolierte Nierentransplantation einschrankt (Bristol-
Myers Squibb, 2014). Im Falle einer Transplantation von mehreren
Organen ist jedoch eine Immunsuppression fur alle transplantierten
Organe notwendig, nicht lediglich fir die Niere. Belatacept darf ge-
mald Fachinformation nur fur die Nierentransplantation eingesetzt
werden (Bristol-Myers Squibb, 2014). Im Falle einer Transplantation
von mehreren Organen ist jedoch eine Immunsuppression fur alle
transplantierten Organe notwendig, nicht lediglich fur die Niere.
Belatacept darf gemaR Fachinformation nur fr die Nierentransplan-
tation eingesetzt werden (Bristol-Myers Squibb, 2014). Deshalb
ware fur die jeweils zweite Transplantation, beispielsweise eine
Pankreas- oder Lebertransplantation eine gesonderte, hierfir zuge-

Der G-BA berticksichtigt die im bereits getroffenen Beschluss nach
8§ 35a SGB V Belatacept angegebene Patientenzahl der entspre-
chenden Therapiesituation. Bei den vom pharmazeutischen Unter-
nehmer im Dossier vom 25. Juni 2015 angegebenen Patientenzah-
len ist mit Unsicherheiten verbunden, insbesondere da der phar-
mazeutische Unternehmer Patienten unberlcksichtigt lasst, die
Belatacept in einer Erhaltungstherapie erhalten.
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lassene Immunsuppression notwendig. Diese Zulassung fir andere
Organtransplantationen wird insbesondere von Ciclosporin A erfillt
(Novartis, 2015), das jedoch als zweckmafige Vergleichstherapie —
also alternativ zu Belatacept - zum Einsatz kommt. Aufgrund der
fehlenden Zulassung von Belatacept fur andere Transplantationen
als die Nierentransplantation ist deshalb insgesamt nicht von einem
Einsatz bei kombinierten Transplantationen auszugehen. Wie das
IQWIG auch feststellt, ware zudem die mogliche Abweichung der
Zielpopulation ,als geringfiigig zu bewerten* (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2015).

Vorgeschlagene Anderung:

Beibehaltung der im Dossier vom pharmazeutischen Unternehmer
angegebenen Patientenzahlen.

S. 75,
Z. 26ff

1.3. Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland
Anmerkung IQWiIG:

Das IQWiIG stellt unter Punkt 3.1.3 ferner fest: ,Zu 2) Bei der vom
pU herangezogenen Studie von Opelz 2009 zur Bestimmung des
EBV-Serostatus handelt es sich um Daten einer Mischpopulation
aus Europa, Nordamerika und Australien. Die Ubertragbarkeit der
Daten auf Deutschland ist damit unsicher. Dies wird vom pU disku-
tiert."

Stellungnahme BMS:

Das IQWIiG weist in seiner Dossierbewertung auf eine wichtige Ein-
schrankung der zur Bestimmung des EBV-Serostatus herangezo-

Bei den Angaben im Beschluss zur Anzahl der Patienten handelt
es sich um die Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversiche-
rung.

Dabei ist von ca. 1 850 - 2 120 Patienten, die ein Transplantat ei-
nes Spenders nach Standardkriterien (SCD) erhielten sowie von
ca. 1 100 - 1 260 Patienten, die ein Transplantat eines Spenders
mit erweiterten Kriterien (ECD) erhielten, auszugehen.

Der G-BA berucksichtigt die im bereits getroffenen Beschluss nach
§ 35a SGB V Belatacept angegebene Patientenzahl der entspre-
chenden Therapiesituation. Bei den vom pharmazeutischen Unter-
nehmer im Dossier vom 25. Juni 2015 angegebenen Patientenzah-
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genen Studie hin. Von BMS wird diese Kiritik geteilt, es konnte je-
doch in der Literatur keine bessere Quelle identifiziert werden. Fir
die Berechnung der Zielpopulation wurden auf der Basis der zitier-
ten Quelle (Opelz et al., 2009) mit einer Mischpopulation aus Euro-
pa, USA und Australien und altersgewichtet insgesamt 9,8% EBV
negative Patienten von BMS angenommen. Diese Zahlen sind mit
einer gewissen Unsicherheit behaftet, da spezifische Werte fir
Deutschland nicht vorliegen. Aufgrund fehlender weiterer Publikati-
onen erfolgte auch beispielsweise keine Schatzung einer Spanne,
da hierfur keine verlasslichen Informationen vorliegen. Es wird ins-
gesamt davon ausgegangen, dass die internationalen Daten aus
Europa, den USA und Australien auf Deutschland -mit gewisser
Unsicherheit- doch Ubertragbar sind. Auch das IQWIiG hat in seiner
Dossierbewertung 2012 diese Quelle zur Berechnung der Zielpopu-
lation verwendet (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2012).

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Anderung der im Dossier vom pharmazeutischen Unterneh-
mer angegebenen Patientenzahlen.

len ist mit Unsicherheiten verbunden, insbesondere da der phar-
mazeutische Unternehmer Patienten unberlcksichtigt lasst, die
Belatacept in einer Erhaltungstherapie erhalten.

2. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversiche-
rung

2.1. Angaben zum Verbrauch von Ciclosporin A
Anmerkung IQWiG:
Das IQWiG stellt unter Punkt 3.2.2 fest: ,Die Angaben des pU zum

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformati-
onen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15. November
2015).

Auf eine gesonderte Darstellung der Dosierung in der Einleitungs-
phase wurde verzichtet und zur Ermittlung der Jahrestherapiekos-
ten die Dosierung in der Erhaltungsphase zugrunde gelegt, da es
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S 76 Verbrauch fur Ciclosporin sind nicht nachvollziehbar. Die Fachin- | sich im vorliegenden Anwendungsgebiet um eine Langzeittherapie
- 1% | formation von Ciclosporin empfiehlt eine Tagesdosis von etwa 2 bis | handelt.
Z. 13ff | 6 mg/kg in zwei getrennten Einzeldosen [5]. Auf Grundlage eines

durchschnittlichen Koérpergewichts von 76,3 kg gemal Mikrozensus
ist ein Verbrauch von 2-mal taglich 75 mg bis 2-mal taglich 225 mg
anzusetzen [22].”

Stellungnahme BMS:

Das IQWiG legt seinen Berechnungen zum Verbrauch fiir Ciclospo-
rin A strikt die Angaben der Fachinformation zugrunde und legt
deshalb eine Spanne zwischen 2 und 6 mg/kg zugrunde (Novartis,
2015). Es ergeben sich aus der Berechnung des IQWiG insgesamt
150mg bis 450mg Ciclosporin A pro Tag, aufgeteilt auf 2 Tagesdo-
sen. Im Gegensatz dazu geht BMS im Dossier lediglich von der
DDD gemall ATC-Index, d.h. 250mg pro Tag aus. Dies impliziert
die Annahme fir Ciclosporin A, dass die DDD je Tag fur die Auf-
rechterhaltung des therapeutischen Blutspiegelbereichs adaquat ist
(siehe (Bristol-Myers Squibb, 2015a), S. 66). Mit dieser Annahme
wurde von BMS den Angaben im Beschlusses des G-BA zu Bela-
tacept aus dem Jahr 2012 gefolgt (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2012a), was so auch im Dossier be-
griindet wurde (siehe (Bristol-Myers Squibb, 2015a), S. 66).

Es ist aus Sicht von BMS richtig, dass flr Ciclosporin A patienten-
individuell von individuell unterschiedlich notwendigen Dosierungen
auszugehen ist, was im Vorschlag des IQWiGs durch die angesetz-
te Spannweite zum Ausdruck kommt. Es gilt jedoch auch zu beden-

Ciclosporin A ist gemaf} Fachinformation in einer Dosierung von
ca. 2 - 6 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag einzusetzen.

Die Dosierung fur Tacrolimus betrégt laut Fachinformation 0,2 - 0,3
mg pro kg Koérpergewicht pro Tag. Um diese Dosierung mit den zur
Verfigung stehenden Wirkstarken zu erreichen, werden die Anga-
ben zum Verbrauch gerundet.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu do-
sierenden Arzneimitteln (hier Ciclosporin A) legt der G-BA grund-
satzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zu
Grunde. Fur das Kdrpergewicht wird deshalb ein durchschnittliches
Kdpergewicht von 76,3 kg entsprechend der amtlichen Reprasen-
tativstatistik ,Mikrozensus 2013* angenommen.

Bei den Kosten wurde fur Ciclosporin A der Festbetrag zugrunde
gelegt.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ken, dass u.a. aufgrund unterschiedlicher Pharmakokinetik selbst
gleiche Dosierungen bei unterschiedlicher Formulierung von Cic-
losporin A zu unterschiedlichen Wirkspiegeln im Blut fiihren kon-
nen, weshalb der G-BA beschlossen hat, dass fur Ciclosporin A
(und auch Tacrolimus) ein Ersatz durch ein wirkstoffgleiches Arz-
neimittel ausgeschlossen ist (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2014). Dies verdeutlicht, wie problematisch die Quantifizierung
einer korrekten, konkreten Verbrauchsdosis fir Ciclosporin A ist.
Aufgrund dieser schwierigen Quantifizierbarkeit hélt BMS deshalb
den Vorschlag des IQWIGs zur Angabe einer Spanne auf der Basis
der Fachinformation statt Verwendung der DDD fur inhaltlich sinn-
voll.

Vorgeschlagene Anderung:

Verwendung der Dosis-Spanne von téglich 150mg bis 450mg Cic-
losporin A gemal3 Fachinformation, wie vom IQWIiG vorgeschlagen.

S. 76,
Z. 24ff

2.2. Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Anmerkung IQWIiG:

Das IQWIG stellt unter Punkt 3.2.4 fest, dass Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen im Dossier nicht quantifiziert werden.
Das IQWIG merkt diesbezuglich an, dass fir Belatacept Kosten fur
die Verabreichungen intraventser Infusionen (EBM-Ziffer 02100)
anfallen und dass fir Ciclosporin A die Kosten fur routinemafiige
Kontrollen des Blutspiegels gemalR EBM-Ziffer 32374 (29,60€) 4-
bis 12-mal pro Jahr anfallen und des weiteren Kosten fir eine re-

Fir die Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden
nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zu-
sammenhang stehende Kosten beriicksichtigt, sofern bei der An-
wendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruch-
nahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blut-
bildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Gber
den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behand-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gelméaRige Uberwachung der Nierenfunktion sowie der Leberfunkti-
on anfallen, insgesamt fur Ciclosporin A 136,40 € bis 373,20 € pro
Jahr.

Stellungnahme BMS:

Im eingereichten Dossier wurden von BMS keine zusétzlich not-
wendigen Leistungen quantifiziert. Auch im Beschluss des G-BAim
Jahr 2012 zu Belatacept wurden keine zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen aufgefihrt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2012a). Die Problematik der Quantifizierung zuséatzlich not-
wendiger GKV-Leistungen werden fur die Blutspiegelmessungen
von Ciclosporin A von BMS im Dossier dargestellt, weshalb diese
Leistung als ,nicht quantifizierbar* begrindet und beschrieben wur-
den ((Bristol-Myers Squibb, 2015a), S. 72).

In seiner Dossierbewertung hingegen nennt und quantifiziert das
IQWIG 4 bis 12 Blutspiegelmessungen sowie Nieren- und Leber-
kontrollen fur Ciclosporin A und die intraventse Gabe von Bela-
tacept-LI. Bei der Blutspiegelmessung bezieht sich das IQWIG da-
bei auf eine internationale Konsensuskonferenz aus dem Jahr
1995. Diese stellt fest: ,for example, in renal transplant recipients
with an uncomplicated clinical course, CsA should be monitored
once a month during the first year and at 1 to 3-month intervals
thereafter. However, there are no hard and fast rules, and meas-
urements should be performed if the clinical signs of symptoms
suggest that dosage adjustment might be necessary” (Oellerich et
al., 1995). In dem vom IQWiIG zitierten Paper wird nach Auffassung

lung hinausgehen, wurden nicht berticksichtigt.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation keine regelhaften Unterschiede bei der not-
wendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten
fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berticksichtigen.
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von BMS die Variabilitat bestétigt, die auch von BMS im Dossier
bezilglich des Monitorings auf der Basis der aktuellen Fachinforma-
tion sowie aktuellen Leitlinien dargestellt wurde ((Bristol-Myers
Squibb, 2015a), S. 72). Entsprechend ist die vom IQWIiG angege-
bene Spanne von 4-12 Messungen pro Jahr zwar grundsatzlich
plausibel, jedoch aus Sicht von BMS nicht ausreichend evidenzba-
siert begriindbar um sie quantitativ in die Kostenberechnung einzu-
beziehen.

Hinsichtlich der zusétzlich notwendigen Leistungen Infusionskosten
fur Belatacept wurden im Dossier basierend auf dem G-BA Be-
schluss zu Belatacept (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2012a) keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen insgesamt
fur alle Therapien, d.h. auch zu Infusionskosten aufgenommen.
Dies gilt analog fur die vom IQWIiG bei Ciclosporin A angefihrten
gemal Fachinformation notwendigen Blutwerte (z.B. Nieren- und
Leberwerte, aber auch Blutdruck), die ohnehin im Rahmen der ne-
phrologischen Nachsorge -unabhangig von der gewahlten Thera-
pie- durchgefiihrt werden, so dass die zusétzlichen Kosten hierfur
kaum sinnvoll quantifizierbar sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Quantifizierung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen.
Darstellung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fir Ciclos-
porin A als ,nicht quantifizierbar".
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2.3. Verbrauch von Prednisolon Die Dosierung des Glucocorticoids Prednisolon betragt It. Fachin-
Anmerkung IOWiG: formation 5 mg pro Tag.

s. 76. | Fur Prednisolon wird vom IQWiG unter Punkt 3.2.2 ein Verbrauch | Bél den Kosten wurde fur Prednisolon der Festbetrag zugrunde
von 5-15mg taglich gemaf Fachinformation vorgeschlagen. Zusatz- | 9elegt.

Z. 18f | lich seien augenarztliche Kontrollen gemaR EBM Ziffer 06211 not-

S. 77 wendig, was pro Jahr 52,20 € Kosten flir zuséatzlich notwendige

"7 | GKV-Leistungen entspricht (Punkt 3.2.4).
Z 7f

Stellungnahme BMS:

Die von BMS im Dossier angenommene Steroiddosis ((Bristol-
Myers Squibb, 2015a), S. 66) liegt mit einer halben DDD taglich im
Bereich einer ,sehr niedrigen Dosierung* gemafR Fachinformation
(Ratiopharm, 2010). Diese Dosis ist mit der Verordnungspraxis
nach Nierentransplantation in Deutschland vereinbar (Decker et al.,
2009). Der G-BA hatte in seinem Beschluss des Jahres 2012 eben-
falls 5mg taglich angesetzt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2012a). In Abweichung von der DDD (10mg) wurde dieser
Dosierung im aktuellen Dossier von BMS gefolgt, sie liegt geman
Fachinformation am unteren Ende des Bereichs der empfohlenen
Dosis von 5-15 mg (Ratiopharm, 2010). Der Vorschlag des IQWiGs,
die gesamte Spanne aus der Fachinformation zu verwenden, ist fur
BMS grundsétzlich nachvollziehbar. Allerdings betreffen die Kosten
fur eine Steroidgabe gleichermaf3en das zu bewertende Therapie-
regimen mit Belatacept als auch die zweckmalfiige Vergleichsthera-
pie und die untere Grenze von 5mg entspricht am ehesten der tat-
sachlichen Verordnungspraxis.
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Dies betrifft auch zusatzliche Kosten gemafl Fachinformation wie
die vom IQWIiG genannten augenérztlichen Kontrollen gemafli EBM
Ziffer 06211. Diesbezuglich gilt es aus Sicht von BMS auch zu be-
ricksichtigen, dass ab einem Patientenalter von 60 Jahren die EBM
Ziffer 06212 (Grundpauschale ab 60. Lebensjahr) anzuwenden ist,
was Kosten von 4x15,41 € = 61,64 € bedingt. Es ergabe sich des-
halb eine Spanne von 52,20 € bis 61,64 € fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen aufgrund der Steroidgabe sowohl fiir Belatacept
als auch die zweckmalfiige Vergleichstherapie.

Vorgeschlagene Anderung:

Beibehaltung der im Dossier vom pharmazeutischen Unternehmer
angegebenen Steroiddosis von 5mg. Nichtberiicksichtigung zuséatz-
lich notwendiger GKV-Leistungen fir Prednisolon.

S. 79,
Z. 25ff

3. Qualitatsgesicherte Anwendung
Anmerkung IQWiIG:

Das IQWIG stellt unter Punkt 4.3 fest: ,Dem EPAR lasst sich im
Abschnitt zum sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
entnehmen, dass eine Patienteninformationskarte (alert card) vor-
gesehen ist, um wichtige Risiken zu referenzieren und darauf hin-
zuweisen, dass ein Patient mit Belatacept behandelt wird. In Ab-
schnitt 3.4.4 erwahnt der pU diese Patienteninformationskarte, geht
jedoch nicht auf deren Inhalt ein.”

Stellungnahme BMS:
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Die in jeder Packung enthaltenen Patient Alert Card (Patientenin-
formationskarte) wurde im Rahmen des Abschnittes 3.4 im Dossier
mehrfach und an allen relevanten Stellen erwahnt. Sie dient der
Information des Patienten Uber die Behandlung mit Belatacept und
beinhaltet keine zusétzlichen Informationen. Der komplette Inhalt
der Patientenkarte ist in den Bewertungsunterlagen auf der EMA
Website bei den Produktinformationen frei  zuganglich
(http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002098/W C500108355.pdf; Link
Uberprift 26.10.2015). Zur Information ist dieser Stellungnahme
eine farbige Kopie der Patienteninformationskarte (alert card) als
PDF-Druckfile beigelegt (Bristol-Myers Squibb, 2011).

Vorgeschlagene Anderung:

Informative Kenntnisnahme der Inhalte der Patienteninformations-
karte (alert card), die auch vollumfanglich im frei zuganglichen E-
PAR enthalten ist.

S. 16,
Z. 22ff

4. 3-Jahres Ergebnisse zur Starkung der Aussagesicherheit
Anmerkung IQWiG:

.Da es sich bei der immunsuppressiven Therapie nach Organtrans-
plantation um eine Langzeittherapie handelt, wurde von den beiden
letzten Datenschnitten (60 Monate nach Transplantation [im Weite-
ren kurz: Monat 60] und Monat 84) in der aktuellen Nutzenbewer-
tung derjenige zu Monat 84 zur Bewertung des Zusatznutzens her-
angezogen.

Im Vergleich zum Dossier zur Nutzenbewertung von Bela-
tacept vom 16. Januar 2012, dem die Ergebnisse zum Da-
tenschnitt zu Monat 36 der Studien BENEFIT und BENEFIT-
EXT zugrunde lagen, legt der pharmazeutische Unternehmer
mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 Ergebnisse zu weiteren
Datenschnitten (60 Monate und 84 Monate nach Transplanta-
tion) dieser beiden Studien vor. Da es sich bei der immun-
suppressiven Therapie nach Nierentransplantation um eine
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S. 24, | Fur die Ableitung eines Zusatznutzens waren nur Daten zu Monat | -@ngzeittherapie handelt, werden der Bewertung zum Zu-
84 relevant.” satznutzen die Ergebnisse zu Monat 84 zugrunde gelegt.

Z. 15

Stellungnahme BMS:

Das IQWIG weist in seiner Stellungnahme richtigerweise daraufhin,
dass es sich bei immunsuppressiver Therapie nach Organtrans-
plantation um eine dauerhafte Therapie handelt. Folglich sind die
Langzeitdaten aus RCTs in Hinblick auf die Bewertung eines Zu-
satznutzens von Belatacept-LI von entscheidender Bedeutung. Das
IQWIG fokussiert jedoch in seiner Analyse ausschliel3lich auf die
Daten zu Monat 84 und lasst andere Datenschnitte, auch die zu
Monat 36, unbericksichtigt.

Nach Auffassung von BMS sollten auch frihere Datenschnitte, be-
sonders die zu Monat 36, erganzend zur Bewertung der Nutzen-
aussagen herangezogen werden, da zum Zeitpunkt Monat 36 neue
Auswertungen vorgelegt wurden.

Die vom BMS in diesem Dossier vorgelegten Daten des 3-
Jahresschnittes enthalten neue Sensitivitdts- und Subgruppenana-
lysen, die fur die erste Nutzenbewertung noch nicht vorlagen, ins-
besondere Analysen der Niereninsuffizienz in Stadien 4 und 5. So
konnte gezeigt werden, dass das Relative Risiko (RR) fur diesen
Endpunkt bereits nach 36 Monaten sowohl in einzelnen Studienpo-
pulationen als auch in der Meta-Analyse einen statistisch signifikan-
ten Unterschied zugunsten von Belatacept-LI belegt. Dieser Unter-
schied hat Bestand; er ist auch zu Monat 60 und zu Monat 84 ein-
drucksvoll vorhanden. In der Studie IM 103008 konnte gezeigt wer-
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den, dass sich in der Langzeit-Beobachtung (M60, M84) die kon-
stant bessere Nierenfunktion in der Belatacept-LI Behandlungs-
gruppe in ein verbessertes Patienten- und Transplantatiberleben
transformiert.

Die 3-Jahresdaten aus der primaren ITT-Population starken damit
die Aussagesicherheit und die Konsistenz der Langzeitergebnisse.
lhre Berlcksichtigung ist notwendig, um die zeitliche Dimension
des Zusatznutzens adaquat zu wardigen.

Vorgeschlagene Anderung:

Frihere Datenschnitte (36 und 60 Monate) zur Bewertung des Zu-
satznutzens heranziehen.

S. 19,
Z. 1ff

S. 56,
Z. 33f
S. 12,
Tab. 5

5. Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Monat 84 auf Stu-
dienebene

Anmerkung IQWIG:

Das IQWiG stuft das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Mo-
nat 84 auf Studienebene als hoch ein (2.7.2.3.2 Studienpool, Seite
56; vgl. dazu auch 2.3.2 Studiencharakeristika, Tabelle 5, Seite 12)

Dies wird damit begriindet, dass in der Extensionsphase (nach Mo-
nat 36) eine unbekannte Anzahl an Patienten im Behandlungsarm
Belatacept-LI nicht zulassungskonform und im Behandlungsarm
Ciclosporin A nicht gemall zweckmaRiger Vergleichstherapie be-
handelt wurde. Weiterhin wurde angemerkt, dass unbekannt ist, ob
sich die Anteile der Patienten zwischen den Behandlungsarmen
bedeutsam unterscheiden.

Insgesamt wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zu-
satznutzen in der Kategorie ,Hinweis" eingestuft.

In der Extensionsphase der Studien BENEFIT und BENFIT-EXT
endete die Beobachtungszeit der Patienten fur alle Endpunkte bei
Therapieabbruch (Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat) oder 8 Wochen nach Therapieabbruch (UE). Die Ent-
scheidung fur einen Therapieabbruch wird individuell aufgrund des
jeweiligen Zustands des Patienten getroffen und ist somit nicht
zuféllig. Da sich die Anteile an Therapieabbriichen zwischen den
beiden bewertungsrelevanten Behandlungsarmen der Studie BE-
NEFIT sowie der Studie BENEFIT-EXT unterscheiden (44,9% im
Belatacept-Arm und 63,5% im Ciclosporin-Arm), ist von unter-
schiedlichen Beobachtungsdauern in den beiden Behandlungsar-
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Stellungnahme BMS:

BMS mdchte zunachst hierzu festhalten, dass unter endpunktiber-
greifenden Verzerrungs- Aspekten (bzw. solche, die das Potenzial
fur eine Verzerrung haben) solche zu verstehen sind, die eine Ver-
zerrung des Effektschatzers bewirken kdnnen, also die "interne
Validitat" der Studie betreffen. Die Analyse einer RCT kann aber
nicht per se als (potentiell) verzerrt beurteilt werden, nur weil es
keine strikte Ubereinstimmung mit den Vorgaben der Fachinforma-
tion gibt. BMS sieht Aspekte, die die Ubertragbarkeit auf den Ver-
sorgungskontext oder die Zulassungskonformitét betreffen, nicht als
Teil dieser endpunktiibergreifenden Bewertung an. Fur beide BE-
NEFIT-Studien ist die interne Validitdt als hoch einzustufen, die
jeweiligen Effektschatzer sind nicht als verzerrt anzusehen.

Gleichwohl stimmt BMS dem IQWIiG zu, dass in der Extensions-
phase sowohl eine Reduktion der Steroide als auch eine Ersetzung
von MMF madglich war. Die Erganzung zum Studienprotokoll erlaub-
te Patienten aller Behandlungsgruppen bei einer MMF-Intoleranz
dieses zu ersetzen bzw. auf Entscheidung des Prifarzts Kortikoste-
roide zu reduzieren oder abzusetzen. Das IQWIG bemangelt, dass
Angaben dazu fehlen, wie viele Patienten von diesen Abweichun-
gen betroffen waren. Diese Angaben werden im Folgenden nachge-
reicht:

Um die Zahl der Patienten zu ermitteln, die im Behandlungsarm
Belatacept-LI nicht zulassungskonform und im Behandlungsarm
Ciclosporin A nicht gemal® zweckmalRiger Vergleichstherapie be-

men auszugehen, die sich anhand der bekannten Anzahl an The-
rapieabbriichen zu den Monaten 36, 60 und 84 abschétzen lasst;
demnach ist davon auszugehen, dass die Beobachtungszeit im
Ciclosporin-Arm kirzer ist als im Belatacept-Arm (ca. zwischen 77
und 89% der Beobachtungszeit im Belatacept-Arm). Somit sind die
Ergebnisse fir alle bewertungsrelevanten Endpunkte durch die
zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlichen Beobach-
tungsdauern bei informativer Zensierung oder unklarem Anteil feh-
lender Werte beeinflusst.

Es wird daher von einem hohen Verzerrungspotential auf Endpunk-
tebene ausgegangen.
Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Stellungnahmeverfah-
ren nachgereichten Sensitivitdtsanalysen zu dem Endpunkt Nie-
reninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 sind nicht geeignet, die dies-
beziglich bestehenden Unsicherheiten auszurdumen, da die vor-
gelegten Auswertungen lediglich auf Basis der stetigen Messwerte
der GFR durchgefiihrt wurden und somit keine Aussagen zum inte-
ressierten Endpunkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 erlau-
ben.

Zudem fuhrt das offene Studiendesign zu einem hohen Verzer-
rungspotential der Ergebnisse zu Endpunkten mit subjektiver Kom-
ponente wie der mehrheitlich als nicht schwerwiegende UE doku-
mentierten Infektionen oder der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat.

Bei MMF-Intoleranz durften in der Extensionsphase (nach Monat
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handelt wurden, erfolgte eine Auswertung der Datenbank fir das
Zeitintervall nach Monat 36 bis Monat 84. Es wurden ermittelt:

6. Die Zahl der Patienten, bei denen im beschriebenen Zeitraum
MMF abgesetzt und durch Azathioprin oder Sirolimus ersetzt
wurde

6. Die Zahl der Patienten, bei denen im beschriebenen Zeitraum
Kortikosteroide abgesetzt oder in taglichen Dosen unter 2,5mg
Prednisolon-Aquivalent eingesetzt wurden.

Fir alle Patienten unter Beobachtung lagen Angaben zur beglei-
tenden Immunsuppression vor. Es wurden Patienten ermittelt, bei
denen im Intervall nach Monat 36 bis Monat 84 permanent oder
voriibergehend MMF abgesetzt und durch Azathioprin oder Si-
rolimus ersetzt worden war (Tabelle 1). Ebenfalls wurden Patienten
ermittelt, bei denen im Intervall nach Monat 36 bis Monat 84 Korti-
kosteroide permanent oder voriibergehend abgesetzt oder in einer
taglichen Dosis unter 2,5mg verabreicht worden waren (Tabelle 2).
Im Sinne einer konservativen Schatzung wurde davon ausgegan-
gen, dass bei Patienten, fur die kein numerischer Eintrag zu Korti-
kosteroid-Dosis vorlag, die Kortikosteroide abgesetzt worden wa-
ren. Als BezugsgroRRe fur die Prozentuierung wurde die Zahl der
Patienten verwendet, die in der Extensionsphase der Studien ein-
getreten waren.

36) als Ersatz Sirolimus und Azathioprin verabreicht und Korti-
kosteroide unterhalb der Mindestdosis verabreicht oder abgesetzt
werden. Dieses Vorgehen weicht im Belatacept-Arm von der
Fachinformation und im Ciclosporin-A-Arm von der vom G-BA fest-
gelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ab. Aus den Angaben
im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ging nicht hervor,
wie viele Patienten von dieser Abweichung betroffen waren. Den
mit der schriftichen Stellungnahme vorgelegten Angaben ist zu
entnehmen, dass der Anteil der Patienten im Belatacept-Arm, bei
denen MMF durch Azathioprin oder Sirolimus ersetzt wurde oder
bei denen Kortikosteroide unter 2,5 mg/Tag dosiert oder abgesetzt
wurden, maximal 4,8% (Studie BENEFIT) bzw. 2,7% (Studie BE-
NEFIT-EXT) sowie im Ciclosporin-Arm 5,1% (Studie BENEFIT)
bzw. 3,3% (Studie BENEFIT-EXT) betréagt. Die Griinde fur eine
Umstellung wurden nicht erfasst. Da der Anteil der Patienten mit
Abweichung von der Fachinformation zu Belatacept bzw. von der
zweckmaligen Vergleichstherapie gering ist und sich nicht deutlich
zwischen den Behandlungsarmen unterscheidet, ist insgesamt
nicht davon auszugehen, dass diese Abweichungen einen relevan-
ten Einfluss auf die Studienergebnisse der Exentionsphase (nach
Monat 36) hat.

Zu dem der Bewertung zugrunde gelegten Zeitpunkt (Monat 84
nach Transplantation) lagen keine Sensitivitdtsanalysen (alters-
standardisierte Auswertungen) vor; somit ist unbekannt, ob die
Effektschatzer zu Monat 84 nach direkter Standardisierung malf3-
geblich von den Daten zu Monat 36 abweichen wirden.
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Tabelle 1: Patienten, bei denen MMF durch Azathioprin oder

Sirolimus ersetzt wurde

Belatacept-LI Ciclosporin A
n (%) n (%)
Studie IM 103008 N=165 N=137
5 (3,0%) 1 (0,7%)
Studie IM 103027 N=113 N=90
3 (2,7%) 0 (0%)

Ll: less intensive regimen; N: Anzahl Patienten zu Beginn der Extensi-
onsphase; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015b)

Tabelle 2: Patienten,

bei denen Kortikosteroide unter
2,5mg/Tag dosiert oder abgesetzt wurden

Belatacept-LI Ciclosporin A
n (%) n (%)
Studie IM 103008 N=165 N=137
3 (1,8%) 6 (4,4%)
Studie IM 103027 N=113 N=90
0 (0%) 3 (3,3%)

Es verbleiben somit insgesamt Unsicherheiten in der Aussagekraft
der Studien BENFIT und BENEFIT-EXT aufgrund des hohen end-
punktspezifischen Verzerrungspotentials, trotz der methodischen
Gite der Studien, zu dem bewertungsrelevanten Erhebungszeit-
punkt Monat 84. Eine Einstufung als Beleg ist daher nicht gerecht-
fertigt.
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Ll: less intensive regimen; N: Anzahl Patienten zu Beginn der Extensi-
onsphase; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis

(Bristol-Myers Squibb, 2015c)

Tabelle 3: Patienten, bei denen MMF durch Azathioprin oder
Sirolimus ersetzt wurde oder bei denen Kortikosteroide unter
2,5mg/Tag dosiert oder abgesetzt wurden

Belatacept-LI Ciclosporin A
n (%) n (%)
Studie IM 103008 N=165 N=137
8 (4,8%) 7 (5,1%)
Studie IM 103027 N=113 N=90
6 (5,3%) 3 (3,3%)
LI: less intensive regimen; N: Anzahl Patienten zu Beginn der Extensi-
onsphase; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis
Quellen: (Bristol-Myers Squibb, 2015b; Bristol-Myers Squibb, 2015c)

Zur Diskussion der potenziellen Verzerrung der Ergebnisse zu Mo-
nat 84 auf Studienebene wurden Auswertungen der Studien-
Datenbanken durchgefihrt. Die Absolutzahl sowie der Prozentsatz
der Patienten, die abweichend von der Zulassungsinformation fur
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Belatacept-LI bzw. von der festgesetzten zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie behandelt (Tabelle 3) wurden ist gering (3-8 Patien-
ten, 3,3-5,3%). Die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
sind ebenfalls gering und erfilllen nicht die Kriterien statistischer
Signifikanz.

BMS stuft das Verzerrungspotenzial zu Monat 84 auf Studienebene
durch Modifikationen der begleitenden immunsuppressiven Thera-
pie (Ersatz von MMF durch Azathioprin oder Sirolimus, Absetzen
der Kortikosteroide oder Verabreichung der Kortikosteroide in einer
taglichen Dosis von weniger als 2,5mg) als gering ein.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle Datenschnit-
te als niedrig anzusehen.

S. 61,
Z. 31ff

6. Anderung der Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse zu Monat 84 (auf Endpunktebene) dahingehend,
dass das Verzerrungspotenzial zwar gesehen wird, jedoch auf-
grund von Zusatzanalysen in seiner Richtung und seiner Stér-
ke so eingeschatzt wird, dass es nicht zu einer Herabstufung
der Aussagesicherheit der Nutzenaussagen zum Endpunkt
CKD-Stadium 4/5 fuhrt.

Anmerkung IQWIiG:

Das IQWIG stuft das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Nie-
reninsuffizienz im Chronic Kidney Disease (CKD) Stadium 4/5 we-
gen des Anteils an fehlenden Werten von Uber 10 % zu Monat 36

Siehe Ausfuihrungen, Seite S.42/43 ff.
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als hoch ein (Punkt 2.7.2.4.2).
Zuséatzlich wurden die Analysen zu Monat 84 als hoch verzerrt ein-
S. 63, gestuft, da die Voraussetzung fur das Cox-Modell, dass es sich bei
7. 1ff | den Zensierungen um nicht informative Zensierungen handelt, po-

tenziell nicht gegeben ist.
Stellungnahme BMS:

Um fehlende Werte und Patienten mit Studienabbruch zu Beginn
der Extensionsphase sowie das Intention-to-treat-Prinzip angemes-
sen zu bertcksichtigen hat BMS Time-to-Event-Analysen fir die
Endpunkte zur Mortalitdt und Morbiditat Uber den gesamten Stu-
dienzeitraum (84 Monate) verwendet. Das IQWiG folgt diesem Vor-
gehen, merkt aber zugleich an, dass das Verzerrungspotenzial fir
die Zeit bis zum Auftreten einer Niereninsuffizienz im CKD Stadium
4/5 wegen des Anteils an fehlenden Werten von tber 10 % als hoch
einzustufen sei.

Die Analysen des Endpunkts Niereninsuffizienz im CKD-Stadium
4/5 basieren auf den Resultaten zur Nierenfunktion beurteilt anhand
der errechneten glomeruldren Filtrationsrate (cGFR). Aussagen
zum Verzerrungspotenzial des Endpunkts cGFR lassen sich somit
auf das Verzerrungspotenzial des Endpunkts CKD-Stadium 4/5
Ubertragen.

Um die Robustheit der im Dossier prasentierten Ergebnisse zur
cGFR und die Auswirkung einer potenziellen Verzerrung durch feh-
lende cGFR-Werte zu untersuchen, wurden folgende Sensitivitats-
analysen durchgefihrt:
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1. Sensitivitatsanalyse 1: Untersuchung der Nierenfunktion im Zeit-
verlauf anhand von repeated measures Analysen in Modellen mit
gemischten Effekten (MMRM; PROC MIXED)

2. Sensitivitdtsanalyse 2: Deskriptive Analyse der terminalen Nie-
renfunktionswerte fir Patienten, die die Studie vorzeitig abbrachen.

Sensitivitatsanalyse 1. Modelle mit gemischten Effekten fur die
Nierenfunktion

Eine Moglichkeit, fehlende Werte bei der Analyse longitudinal ge-
messener kontinuierlicher Daten zu bertcksichtigen bietet das
Mixed Model for Repeated Measures (MMRM), das eine Alternative
zur klassischen Varianzanalyse (ANOVA) darstellt. Wahrend die
ANOVA (z.B. mit PROC GLM) eine complete case Analyse ist, also
eine Analyse, bei der Beobachtungen mit fehlenden Messungen
aus der Datenmatrix gestrichen werden, stellt die MMRM-Analyse
eine vollstandige und flexible Art der Analyse longitudinaler Daten
auch bei fehlenden Werten dar (Molenberghs, 2007).

Das MMRM bertcksichtigt zum einen die Tatsache, dass Messwer-
te innerhalb eines Patienten stérker korreliert sind, und zum ande-
ren, dass Messungen naher zusammenliegender Untersuchungs-
zeitpunkte starker korreliert sind als solche, die weiter auseinander-
liegen. Patienten werden nicht von der Analyse ausgeschlossen,
wenn fur sie Messungen wiederholt fehlen. Stattdessen werden
Daten aller Patienten zu allen Zeitpunkten eingeschlossen. Unter
der missing at random Annahme — die fir den vorliegenden Daten-
satz plausibel erscheint — kann von einer unverzerrten Schéatzung
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ausgegangen werden (European Medicines Agency (EMA), 2010).
Beim Umgang mit fehlenden Werten wird eine Analyse auf Basis
eines MMRM gegentiber einer LOCF-Analyse vermehrt bevorzugt
eingesetzt (Molenberghs, 2007).

Die hier vorgelegten Analysen umfassen zum einen eine repeated
measures Analyse (PROC MIXED), bei der Zeit als CLASS Variab-
le (fester Faktor) in das Modell eingeschlossen wurde sowie eine
Analyse, bei der die Zeit als zufélliger Effekt in das Modell einging.
Bei der Modellierung wurde jeweils die unstrukturierte Kovarianz-
struktur angenommen. Bei Nicht-Konvergenz wurde alternativ die
Toeplitz Kovarianzmatrix angenommen.

Das erste Modell schlief3t die Faktoren Behandlung, Zeit (kategori-
al, als CLASS-Variable) sowie die Interaktion zwischen Behandlung
und Zeit ein. DarUber hinaus wurde keine zusatzliche Adjustierung
vorgenommen, um nicht durch fehlende Werte in Kovariablen den
Ausschluss von Beobachtungen herbeizufiihren. Zu jedem der be-
trachteten Zeitpunkte wurde der Unterschied der cGFR zwischen
den  Behandlungsarmen sowie das zugehodrige  95%-
Konfidenzintervall geschétzt. Es wurden sowohl Analysen mit Impu-
tation als auch ohne Imputation (cGFR=0) fur Patienten mit Tod
oder Transplantatverlust durchgefiihrt. Wahrend die Analyse mit
Imputation primar dem Vergleich der MMRM-Analysen mit den in
den jeweiligen Studienberichten dargestellten Analysen dient, ist
die Analyse ohne Imputation eher von praktischer Relevanz.

Die Tabellen 4 und 5 zeigen die Schatzer fur die mittlere cGFR in
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den beiden Behandlungsgruppen sowie die Schatzer fur die Be-
handlungsunterschiede mit und ohne Imputation der cGFR durch
Null far Patienten mit Tod oder Transplantatverlust. Sowohl in der
Studie IM103008 als auch in der Studie IM103027 zeigte sich im
Behandlungsarm Belatacept-LI zu allen Zeitpunkten eine deutlich
und signifikant bessere mittlere Nierenfunktion als im Behandlungs-
arm Ciclosporin A (jeweils p<0,0040). Die jeweiligen Schatzer fur
den Behandlungsunterschied sind in ihrer Richtung, Signifikanz und
insbesondere auch in ihrer Starke weitgehend konsistent mit den
Ergebnissen der Priméranalyse. Zum Zeitpunkt 84 Monate ist der
im MMRM geschétzte Behandlungseffekt sogar starker als der auf
complete cases basierende Effektschatzer aus der Primaranalyse.
Die MMRM-Analysen stiitzten somit die Ergebnisse der priméaren
Analyse und deuten insbesondere nicht auf eine Verzerrung zu-
gunsten von Belatacept-LI hin.

Tabelle 4: Ergebnisse zum Endpunkt Nierenfunktion cGFR
(ml/min/1,73m?) aus MMRM (ohne Imputation)

Bela-LI CsA Differenz Bela-LI vs. CsA
MW (SE) MW (SE) MW (SE) 95%KI p-Wert

Studie
IM103008 N=226 N=215
61,53 49,04 12,49 [8,32;
Monat 1 (1,48) (1,52) (2,12) 16,65] <0,0001
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65,95 52,48 13,47 [9,77;

Monat 12 (1,32) (1,34) (1,88) 17,17] <0,0001
67,90 51,26 16,64 [12,91;

Monat 24 (1,32) (1,36) (1,90) 20,36] <0,0001
68,94 48,59 20,35 [16,56;

Monat 36 (1,34) (1,39) (1,93) 24,15] <0,0001
70,28 46,85 23,44 [19,17;

Monat 60 (1,47) (1,60) (2,17) 27,71] <0,0001
72,15 44,86 27,29 [22,41;

Monat 84 (1,65) (1,86) (2,49) 32,17] <0,0001

Studie

IM103027 N=174 N=179
39,89 32,13 7,76 [3,93;

Monat 1 (1,4) (1,36) (1,95) 11,59] <0,0001
47,81 40,33 7,49 [3,74;

Monat 12 (1,35) (1,35) (1,91) 11,23] <0,0001
49,03 39,42 9,61 [5,66;

Monat 24 (1,42) 1,42) (2,01) 13,55] <0,0001
50,11 38,01 [8,18;

Monat 36 (1,4) (1,42) 12,1 (2) 16,03] <0,0001
54,41 34,4 20,01 [13,63;

Monat 60 (2,2) (2,39) (3,25) 26,38] <0,0001

Monat 84 55,41 34,28 21,13 [14,71; <0,0001
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2.2) (2,41) (3,27) 27,55]

MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix. Das Modell enthalt die
Faktoren Behandlung, Zeit (kategorial als CLASS Variable) sowie die
Interaktion von Behandlung und Zeit.

Bela-Ll: Belatacept (Less intensive regimen); CsA: Ciclosporin A
Quelle. (Bristol-Myers Squibb, 2015d)

Tabelle 5: Ergebnisse zum Endpunkt Nierenfunktion cGFR
(ml/min/1,73m2) aus MMRM (mit Imputation¥*)

Bela-LlI CsA Differenz Bela-LI vs. CsA
MW (SE) MW (SE) MW (SE) 95%KI p-Wert
Studie
IM103008 N=226 N=215
61,56 48,17 13,39 [8,64;
Monat 1 (1,70) 1,73) (2,43) 18,15] <0,0001
63,83 49,80 14,03 [9,24;
Monat 12 (1,72) (1,74) (2,44) 18,82] <0,0001
64,80 47,11 17,68 [12,84;
Monat 24 (1,73) (1,76) (2,47) 22,53] <0,0001
65,15 44,26 20,89 [15,97;
Monat 36 (1,75) (1,80) (2,51) 25,80] <0,0001
Monat 60 65,16 39,07 26,09 [20,96; <0,0001
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(1,81) (1,89) (2,61) 31,21]
63,35 36,62 26,73 [21,36;
Monat 84 (1,87) (2,00 (2,74) 32,10] <0,0001
Studie
IM103027 N=174 N=179
39,44 31,78 7,66 [2,71;
Monat 1 (1,81) (1,76) (2,53) 12,61] 0,0024
44,13 36,14 8,00 [2,97;
Monat 12 (1,83) (1,79 (2,56) 13,02] 0,0018
43,24 34,44 8,81 [3,73;
Monat 24 (1,84) (1,82) (2,59) 13,88] 0,0007
42,46 32,06 10,40 [5,24;
Monat 36 (1,86) (1,86) (2,63) 15,56] <0,0001
41,45 27,39 14,06 [8,66;
Monat 60 (1,91) (1,98) (2,75) 19,46] <0,0001
36,30 25,46 10,84 [5,21;
Monat 84 (1,96) (2,10) (2,87) 16,46] 0,0002
MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix. Das Modell enthalt die
Faktoren Behandlung, Zeit (kategorial als CLASS Variable) sowie die
Interaktion von Behandlung und Zeit.
*Imputation der cGFR durch Null fur Patienten mit Tod oder Transplan-
tatverlust.
Bela-LI: Belatacept (Less intensive regimen); CsA: Ciclosporin A
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Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015e)

Das zweite Modell, ein lineares gemischtes Modell (Linear Mixed
Model), wurde - basierend auf den Resultaten des MMRM - zur
Schatzung der Steigungen (slopes) der cGFR-Kurven der Behand-
lungsarme verwendet. Dieses Modell ging von zufélligen Regressi-
onskonstanten (Intercepts) aus und schloss Behandlung (fixer Ef-
fekt), Zeit in Jahren als kontinuierliche Variable (zufalliger Effekt)
und die Interaktion zwischen Behandlung und Zeit ein. Fehlende
cGFR-Werte fur Patienten mit Tod oder Transplantatverlust wurden
nicht mit Null ersetzt.

Fir die Studie IM103008 betrug die geschétzte Steigung der cGFR-
Kurve im Zeitintervall von Monat 1 bis Monat 84 im Behandlungs-
arm Belatacept-LI 1,39 ml/min/1,73 m* (95%-KI: [0,93; 1,84]) und
im Behandlungsarm Ciclosporin A -1,04 ml/min/1,73 m? (95%-KI:
[-1,53; -0,54]). Das heildt, wahrend bei Belatacept-LI im Mittel von
einer Verbesserung  der Nierenfunktion ~ von  jahrlich
1,39 ml/min/1,73 m? verglichen mit dem Wert zu Monat 1 ausge-
gangen werden kann, verschlechtert sich die Nierenfunktion im Be-
handlungsarm Ciclosporin A um durchschnittlich
1,04 ml/min/1,73 m? pro Jahr relativ zum Wert zu Monat 1. Der ge-
schéatzte Unterschied war statistisch signifikant zugunsten von Bela-
tacept-LI (p-Wert fur die Interaktion von Behandlung und Zeit
<0,001). Fur die Studie IM103027 ergaben die entsprechenden
Werte fir Belatacept-LI 1,51 ml/imin/1,73 m? (95%-KI: [1,02; 2,01])
bzw. fiir Ciclosporin A -0,01 ml/min/1,73 m? (95%-KI: [-0,55; 0,52]).
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Der Unterschied war statistisch signifikant zugunsten von Bela-
tacept-LI (p-Wert fur die Interaktion von Behandlung und Zeit
<0,001).

Zusammenfassend stimmen die Ergebnisse aus dem linearen ge-
mischten Modell sehr gut mit denen des ANOVA-Modells Uberein.
Deshalb ist nicht davon auszugehen, dass die in Modul 4 (Abschnitt
4.3.1.3.1.4) des Dossiers prasentierten Daten zum Endpunkt cGFR
relevant zugunsten von Belatacept-LI verzerrt sind. Die vorgelegten
Analysen zu cGFR deuten insgesamt auf eine geringe Verzerrung
hin. Folglich sind auch die Ergebnisse des auf der cGFR basieren-
den Endpunkts Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 mit hoher
Aussagesicherheit bei der Nutzenaussage zu berucksichtigen.

Sensitivitatsanalyse 2: Deskriptive Analysen der terminalen
Nierenfunktion

In beiden Belatacept-LI Studien lag der Anteil der Patienten mit
vorzeitigem Studienabbruch - und somit der Anteil fehlender cGFR-
Werte - oberhalb von 10%. Um den Einfluss fehlender Messungen
dieser Patienten auf die Verzerrung des Endpunkts Niereninsuffizi-
enz im CKD-Stadium 4/5 zu tberprifen, wurde der terminaler Nie-
renfunktionswert (letzter erhobener cGFR-Wert) der Patienten mit
vorzeitigem Studienabbruch untersucht.

Rationale: Die letzte Messung vor Zensierung dieser Patienten
dient als Indikator fur die Wahrscheinlichkeit, mit der diese bei wei-
terer Beobachtung innerhalb der Studie eine Niereninsuffizienz im
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CKD-Stadium 4 bzw. 5 entwickelt hatten. Dabei wird angenommen,
dass die weitere Entwicklung des cGFR-Werts nach Zensierung
unabhangig vom Behandlungsarm ist.

Es wurden Patientengruppen mit verschiedenen Zensierungsgrin-
den untersucht:

1 Patienten, die Monat 36 abgeschlossen haben, aber nicht in
LTE Ubergetreten sind.

2 Patienten mit Studienabbruch aus anderen Griinden als Tod
oder Transplantatverlust.

3 Patienten mit Tod oder Transplantatverlust.

Alle nachfolgenden Grafiken Abbildung 1, Abbildung 2 und Abbil-
dung 3 zeigen deskriptive Analysen der terminalen Nierenfunktion.
Dabei wurden die beiden Belatacept-LI Studien, jeweils fur die Ar-
me Belatacept-LI und Ciclosporin A, zusammengefasst.
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Abbildung 1: Patienten, die Monat 36 abgeschlossen haben,
aber nicht in LTE tUbergetreten sind

Letzter cGFR Wert (ml/min/1,73 m2) bei Patienten die Monat 36
abgeschlossen haben, aber nicht in LTE tGbergetreten sind

Belatacept-LI {4 ———— [} ) o

Cyclosporine — — T o o

20 40 60 80 100

cGFR Wert
Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015f)

Die Zahl der Patienten aus den Studien IM103008 und IM103027,
die diese zu Monat 36 abgeschlossen haben, aber nicht in die LTE
Ubergetreten sind, ist unter Ciclosporin A (n=81) deutlich héher als
unter Belatacept-LI (n=48). Die Boxplots (Abbildung 1) zeigen, dass
der terminale Nierenfunktionswert unter Ciclosporin A (Median
38,5 mlI/min/1,73 m? deutlich niedriger als unter Belatacept-LI
(Median 41,7 ml/min/1,73 m?) ist. Die potenzielle Verzerrung des
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Effektschatzers zum CKD-Stadium 4/5 féallt somit nicht zugunsten
sondern eher zuungunsten von Belatacept-LI aus.

Abbildung 2: Patienten mit Studienabbruch aus anderen Griin-
den als Tod oder Transplantatverlust

Letzter cGFR Wert (ml/min/1,73 m?) bei Patienten mit Studienabbruch
aus anderen Griinden als Tod oder Transplantatverlust

Belatacept-LI 4 +——f |} | o

Cyclosporine { ——— [ }—® oo

20 40 60 80 100 120

cGFR Wert
Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015f)

In der Patientenpopulation, die aus anderen Griinden als Tod oder
Transplantatverlust zensiert wurde, ist noch deutlicher als in Punkt
1 zu erkennen (Abbildung 2): vor Studienabbruch haben Patienten
unter Ciclosporin A (Median 40,2 ml/min/1,73 m?) eine wesentlich
schlechtere Nierenfunktion als Patienten unter Belatacept-LI (Medi-
an 49,7 ml/min/1,73 m?). Eine potenzielle Verzerrung der Ergebnis-
se fur den Endpunkt CKD-Stadium 4/5 wére wiederum zuungunsten
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von Belatacept-LI zu sehen.

Abbildung 3: Patienten mit Tod oder Transplantatverlust

Letzter cGFR Wert (ml/min/1,73 m2) bei Patienten mit Tod oder Transplantatverlust

0.4

@ Belatacept-LI
O Ciclosporin A

30%

0.3

22.5%

5 18.9%

17.5% 17.8%

Patientenanteil in %
0.2

11.1% 11.2%

0.1

7.5% 7.8%
6.2%

20%

15%

7.8%
6.7%

0.0
L

cGFR <=15 15< cGFR<=20 20<cGFR<=30 30<cGFR<=40 40<cGFR <=50

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015g)

Das Histogramm (Abbildung 3) zeigt, dass Patienten, die aufgrund
von Tod oder Transplantatverlust zensiert wurden, mit erwartungs-

50< cGFR <=60 cGFR > 60
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gemal hohen Anteilen einen sehr schlechten terminalen Nieren-
funktionswert aufwiesen. Auch hier sieht man, dass der Patienten-
anteil mit schlechter Nierenfunktion (cGFR Wert<30) unter Ciclos-
porin A (60%) hoher ist als unter Belatacept-LI (36%). Dagegen ist
der Anteil der Patienten mit vergleichsweise guter letzter Nieren-
funktion (cGFR>60) unter Belatacept-LI héher als unter Ciclosporin
A (20% vs. 7,8%). Entsprechend haben Patienten unter Belatacept-
LI bis zum Zeitpunkt ihres Todes oder Transplantatverlustes eine
bessere Nierenfunktion, was ihnen langer eine schwerwiegende
Beeintrachtigung durch Dialysepflichtigkeit (GFR<15
ml/min/1,73m?2) erspart.

Zieht man die Werte der terminalen Nierenfunktion als Hinweis fir
den weiteren Verlauf der cGFR heran, so ist unabhangig der Grin-
de, aus denen die Patienten zensiert wurden (und somit fir die rest-
liche Dauer der Studie keine verfligbaren Daten zur cGFR hatten)
die Verzerrung des Effektschatzers des Endpunkts Niereninsuffizi-
enz im CKD-Stadium 4/5 angesichts der hohen Rate fehlender
Werte nicht zugunsten der Belatacept-LI Gruppe zu vermuten.

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Diskussion der potenziellen Verzerrung der Ergebnisse des
Endpunkts Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 wurden zwei
Sensitivitatsanalysen fiir den Endpunkt cGFR durchgefihrt: Modelle
mit gemischten Effekten (MMRM) sowie deskriptive Analysen zur
terminalen Nierenfunktion. Das MMRM bekréftigt die Ergebnisse
des praspezifizierten ANOVA-Modells, da beide Modelle konsisten-
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te Trends zeigen. Anhand der Analysen der terminalen Nierenfunk-
tion lasst sich ausschlieRen, dass die Richtung der Verzerrung des
Endpunkts cGFR (und damit auch des Endpunkts Niereninsuffizi-
enz im CKD-Stadium 4/5) zugunsten des Behandlungsarms Bela-
tacept-LI ausfallt.

BMS ist sich des Potenzials fur Verzerrung aufgrund des Anteils an
Patienten mit fehlenden cGFR-Werten von uUber 10% bewusst, auch
wenn dies durch die lange Dauer der beiden Studien von jeweils 7
Jahren keine aufRergewdhnliche Erscheinung ist. Im Gegensatz
zum Vorgehen des IQWIiG, sieht BMS aber nicht die Notwendigkeit,
die Aussagesicherheit der Ergebnisse zu diesem Endpunkt herab-
zustufen. Es besteht eine sehr gute Ubereinstimmung der im Dos-
sier prasentierten Resultate und der in dieser Stellungnahme vorge-
legten umfangreichen statistischen Sensitivitatsanalysen, die ge-
eignet sind, fehlende Werte adaquat zu berticksichtigen. Daher ist
von einer eher geringen Verzerrung durch fehlende Werte aufgrund
hoher Studienabbruchraten auszugehen. Hinsichtlich der Richtung
einer moglichen Verzerrung deuten die Sensitivitatsanalysen eher
auf Verzerrungen zuungunsten von Belatacept-LI hin. Daher stuft
BMS die Sicherheit der in Modul 4 des Dossiers getroffenen Nut-
zenaussagen fur den Endpunkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium
4/5 fur beide prasentierten Datenschnitte (Monat 36 und Monat 84)
als ausreichend hoch ein.

Zusammenfassende Dokumentation

87




Stellungnehmer: Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
7. Der Endpunkt CKD-Stadium 4/5 ist als schwere Komplikati- | Die Ergebnisse werden unter Beriicksichtigung des Schwe-
on/Symptomatik zu sehen regrades der Erkrankung als eine gegeniber der zweckma-
Anmerkung IQWiG: Bigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte, deutliche
Das IQWIG macht in der Dossierbewertung A15-25 vom Xﬁglﬁ:geruggtrgfhst"(I:\Ihlétzer\l/serl:ir:]d elrrlljsnbesol.?t?:r:ﬁiealzn:jn 'Tlrlim
S. 65, |13.10.2015 unter Punkt 2.7.2.4.3 ,Ergebnisse* zur Niereninsuffizi- h . der S b gerung 9
7 16ff | €Nz im CKD-Stadium 4/5 auf Seite 65 folgende Aussage: ,Dieser schwerwiegender Symptome bewertet.

Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft, da sowohl Stadi-
um 4 als auch 5 mit Symptomen verbunden sind. (National Kid-
ney Foundation, 16) .Die Symptome werden im Stadium 4 als nicht
schwerwiegend und im Stadium 5 als schwerwiegend einge-
schatzt...”

Stellungnahme BMS:

CKD Stadium 4 wird als severly decreased GFR beschrieben
(Levey et al., 2003; Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KIDGO) Chronic Kidney Disease Guideline Development Work
Group Members, 2013). Die Nierenleistung ist in Vergleich zum
Normalwert um mindestens 70% reduziert (GFR 15-29
ml/min/1,73m?). Der Patient wird in diesem Stadium auf eine Nie-
renersatztherapie vorbereitet. Stadium 5 wird als ,kidney failure*
beschrieben und geht mit einer Nierenersatztherapie einher
(GFR<15 ml/min/1,73m?) (Levey et al., 2003; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KIDGO) Chronic Kidney Disease
Guideline Development Work Group Members, 2013). In der Fachli-
teratur werden beide Stadien haufig als severe CKD stages oder
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more severe CKD stages zusammengefasst (Marcen et al., 2009;
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KIDGO) Chronic
Kidney Disease Guideline Development Work Group Members,
2013). Wie das IQWIiG richtigerweise feststellt sind beide Stadien
im Gegensatz zu Stadien 1-3 mit Symptomen verbunden.

In Bezug auf die CKD-Stadien bei nierentransplantierten Patienten
lassen sich in der wissenschaftlichen Literatur folgende Angaben
und Einschatzungen finden:

Marcen et al. (Marcen et al., 2005) beschreiben in der Quer-
schnittsanalyse einer nicht-selektierten Population von Patienten
mit Nierentransplantat (12 Monate nach Transplantation) die Pra-
valenz des CKD-Stadium 4 mit 7,8% und des CKD-Stadium 5 mit
1,6%. In der folgenden Analyse werden die CKD-Stadien 4 und 5
als eine Entitat angesprochen. Die CKD-Stadien 4/5 haben mit wei-
tem Abstand das hochste Risiko fur Transplantatverlust in der fol-
genden Dekade. Die CKD-Stadien 4/5 haben deutlich erhdhte
Komplikationsraten fur Hypertonie, Andmie, Hypertriglyceridamie,
Hypocalcdmie und Hyperphosphatdmie (renale Knochenerkran-
kung).

Marcen et al. (Marcen et al., 2009) beschreiben in der Quer-
schnittsanalyse einer nicht-selektierten Population von Patienten
mit Nierentransplantat die Pravalenz des CKD-Stadium 4 mit 13%
und des CKD-Stadium 5 mit 2,3%. Sowohl Patienten im CKD-
Stadium 4 als auch Patienten im CKD-Stadium 5 zeigen erhdhte
Raten von Anadmie, Notwendigkeit einer EPO-Behandlung, Hypo-
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calcamie, Hypophosphatamie und metabolischer Azidose auf. Die
Autoren klassifizieren sowohl CKD-Stadium 4 als auch CKD-
Stadium 5 als ,severe CKD".

Fernandez-Fresnedo et al. (Fernandez-Fresnedo et al., 2006) be-
schreiben in der Querschnittsanalyse einer nicht-selektierten Popu-
lation von stabilen Patienten mit Nierentransplantat die Pravalenz
des CKD-Stadium 4 mit 9% und des CKD-Stadium 5 mit 0,9%. Pa-
tienten in den CKD-Stadien 4 und 5 unterscheiden sich erheblich
von den CKD-Stadien 1-3. Patienten in den CKD-Stadien 4 und 5
haben vergleichbare Pravalenzen fur Anamie, EPO-Therapie, Hy-
pocalcamie und Hyperphosphatéamie.

Karthikeyan et al. (Karthikeyan et al., 2004) beschreiben in der
Querschnittsanalyse einer nicht-selektierten Population von Patien-
ten mit Nierentransplantat mit einem minimalen Intervall von 6 Mo-
naten nach Transplantation die Pravalenz des CKD-Stadium 4 mit
14,4% und des CKD-Stadium 5 mit 1,3%. Die Summe der Kompli-
kationen infolge eingeschrankter Nierenfunktion (Hypertonie, Hypo-
calcamie, Hyperphosphatéamie, Andmie, Hypalbuminamie, Hyper-
cholesterindmie, Azidose) ist in den CKD-Stadien 4 und 5 ver-
gleichbar und deutlich héher als in den CKD-Stadien 1-3.

Ansell et al. (Ansell et al., 2007) vergleichen in einer grof3en Studie
der UK Renal Registry den Status nierentransplantierter Patienten
in unterschiedlichen CKD-Stadien mit dem Status von Dialysepati-
enten. Sie beschreiben in der Querschnittsanalyse einer nicht-
selektierten Population von Patienten mit Nierentransplantat die
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Préavalenz des CKD-Stadium 4 mit 15,7% und des CKD-Stadium 5
mit 3,1%. Sowohl Patienten im CKD-Stadium 4 als auch im CKD-
Stadium 5 hatten einen héheren Grad von Hypertonie als Dialyspa-
tienten. Fur Patienten im CKD-Stadium 4 und 5 war die Auspragung
von Anamie, Hypocalcdmie und Hyperphosphatdmie vergleichbar
der von Dialyspatienten. Die jahrliche Reduktion der GFR war bei
Patienten der CKD-Stadien 3, 4 und 5 vergleichbar und lag bei 1,1
bis 1,2 mL/min. 15,8% der Patienten mit CKD-Stadium 4 und 52,5%
der Patienten mit CKD-Stadium 5 erlitten ein Ereignis von Trans-
plantatverlust oder Tod innerhalb der folgenden 12 Monate. Die
Autoren schlussfolgern, dass viele nierentransplantierte Patienten
in den CKD-Stadien 4 und 5 in ihrem gesundheitlichen Status ver-
gleichbar, wenn nicht schlechter gestellt sind als Dialyspatienten.

In der Zusammenschau der Literatur wird deutlich, dass nieren-
transplantierte Patienten beim Erreichen der CKD-Stadien 4 und 5
ein erhebliches Ausmald an gesundheitlichen Einschrankungen und
Risiken aufweisen. Diese Symptome missen sowohl im CKD-
Stadium 4 als auch im CKD-Stadium 5 als schwerwiegend einge-
schéatzt werden.

Der G-BA folgte dieser Einschétzung bereits bei der ersten Nutzen-
bewertung 2012. In der entsprechenden Stellungnahme heiflt es:

JAufgrund der unmittelbar klinisch relevanten als auch subjektiv
vom Patienten wahrnehmbaren Auswirkungen einer schweren Nie-
reninsuffizienz im CKD-Stadium 4 oder 5 auf den Gesundheitszu-
stand, wurde der Anteil der Patienten mit einer schweren Nierenin-
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suffizienz als patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt in die Nut-

zenbewertung aufgenommen” (Gemeinsamer Bundesausschuss

(G-BA), 2012b).

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt CKD-Stadium 4/5 ist als schwere Komplikati-

on/Symptomatik zu sehen.

8. Subgruppen nach Region — konsistente Effekte Die Ergebnisse zu SUE, basierend auf den Uberlebenszeitanaly-
sen zur Berilcksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungs-
dauern aus der schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen

S. 52- | Anmerkung IQWiG: Unternehmers, wurden aufgrund eines Belegs flir Heterogenitat zu
54 Das IQWIG merkt in seiner Bewertung des Dossiers an, dass BMS | Monat 84 auf Einzelstudienebene betrachtet (Q = 3,93: df = 1, p =

fur das Subgruppenmerkmal Region zu Monat 84 ausschlie3lich p-
Werte aus dem Interaktionstest fur die Vergleiche von Nordamerika,
Sudamerika und Asien/Pazifik jeweils vs. Europa liefert, jedoch kei-
ne der fir jede Studie und jede Subgruppe erforderlichen Effekt-
schéatzer.

Stellungnahme BMS:

BMS stellt nachfolgend Ergebnisse zum Subgruppenmerkmal Re-
gion zu Monat 84 dar (Bristol-Myers Squibb, 2015h). Tabelle 6 gibt
eine Ubersicht der p-Werte der Interaktionstests zwischen Behand-
lung und Region fir die Endpunkte Mortalitat, Transplantatverlust,
Kardiovaskuldare Morbiditdt und Mortalitdt, schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse (SUE), Post-Transplantat Diabetes Mellitus
(PTDM), Malignitaten und Infektionen, jeweils operationalisiert als

0,048; F = 74,5%).

Dabei zeigte sich basierend auf den Ergebnissen der Studie BE-
NEFIT zu Monat 84 ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen zugunsten von Belatacept fir
Patienten mit SCD-Transplantat gegenuber Ciclosporin A (HR:
0,74, 95%-KI [0,60; 0,93]; p = 0,008). Fur Patienten mit ECD-
Transplantat zeigte sich in der Studie BENEFIT-EXT dagegen kein
statistisch  signifikanter Unterschied (HR: 1,02 [0,82; 1,27];
p = 0,870). Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt hiervon
unbertihrt, da insgesamt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen abgeleitet wird.
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Zeit bis zum Ereignis. Die Interaktions-p-Werte fur die anderen
Endpunkte lagen bereits im Dossier vor. Die Tabellen 7 bis 13 zei-
gen die entsprechenden Effektschéatzer des Cox-Proportional Ha-
zards Modell mit Kovariable Behandlungsarm (inklusive 95%-
Konfidenzintervall) je Studie und Subgruppe, sowie die aus beiden
Studien kombinierte Schatzung (Modell stratifiziert nach Studie).

Fur die meisten Endpunkte ergab sich kein Hinweis auf eine Ef-
fektmodifikation durch die Region, in der die Patienten transplantiert
wurden (Tabelle 6).

Fur die Endpunkte kardiovaskulare Mortalitdt und Morbiditat, PTDM
und Malignitaten ergaben sich bei insgesamt sehr niedrigen Ereig-
nisraten Hinweise auf Effektmodifikation durch die Region. Fir bei-
de Studien zeigte sich aber in keiner der betrachteten Regionen ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsar-
men (Tabellen 9, 11 und 12).

Fur den Endpunkt Infektionen ergab sich in der Studie IM103008
ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch die Region (paarweiser
Interaktionstest fur Stdamerika versus Europa; p=0,014). Die bei-
den Effektschatzer sind hier gegenlaufig, jedoch in keiner der Regi-
onen signifikant (Tabelle 13).

FUr schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) zeigte sich in
der Studie IM103008 ein Beleg flr variierende Effekte in den Regi-
onen (p=0,038). In Europa zeigte sich ein statistisch signifikant re-
duziertes Risiko fir SUE mit Belatacept-LI gegenuber Ciclosporin A
(HR [95%-KI]: 0,531 [0,350; 0,804]), ebenso in Sudamerika (HR
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[95%-K]I]: 0,533 [0,306; 0,930]). In den Regionen Nordamerika und
Asien/Pazifik zeigte sich dagegen kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsarmen. In der Studie
IM103027 zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die
Region, die Behandlungsunterschiede waren jedoch in keiner der
Regionen signifikant (Tabelle 10).

Tabelle 6: Ubersicht der Interaktionstests (p-Werte der Interak-
tion zwischen Behandlung und Region)

Endpunkt Interaktion zwischen IM103008 [IM103027 1IM1030
Behandlung und Regi- 08 +
on* IM1030

27

Mortalitat Nordamerikavs. Europa 0,320 0,343 0,467
Silidamerikavs.Europa 0,266 0,895 0,722
Asien/Pazifik vs. Europa 0,285 n.b.? 0,996

Transplantat- Nordamerikavs.Europa 0,903 0,544 0,786

verlust
Siidamerika vs. Europa 0,893 0,577 0,645
Asien/Pazifik vs. Europa 0,604 n.b.2 0,604

Kardiovaskulare Nordamerikavs.Europa 0,601 0,115 0,272

Morbiditat und . .

Mortalitat Sldamerikavs.Europa 0,986 0,545 0,274
Asien/Pazifik vs. Europa 0,162 n.b2 0,364
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SUE Nordamerikavs.Europa 0,038 0,197 0,789
Silidamerikavs.Europa 0,788 0,093 0,152
Asien/Pazifik vs. Europa 0,137 n.b? 0,625
PTDM Nordamerikavs.Europa 0,739 0,155 0,373
Siidamerikavs.Europa 0,094 0,382 0,698
Asien/Pazifik vs. Europa 0,251 n.b.2 0,720
Malignitaten Nordamerikavs.Europa 0,517 0,975 0,750
Slidamerika vs. Europa 0,241 0,969 0,390
Asien/Pazifik vs. Europa 0,171 n.b2 0,143
Infektionen Nordamerikavs.Europa 0,351 0,673 0,969
Sidamerikavs.Europa 0,014 0,892 0,136
Asien/Pazfik vs. Europa 0,334 n.b.? 0,886

p-Werte aus Wald-Tests fur Interaktion zwischen Behandlung (Belatacept-LIvs.

Ciclosporin A) und Subgruppenfaktor aus Cox-Proportional Hazards Modell.

! Kein Interaktionsterm Afrika vs. Europaim Modell da in IM103008 und

IM103027 nurje 1 Patientin der Subgruppe Afrika;

ZKein Interaktionsterm Asien/Pazifik vs. Europaim Modell der Studie IM103027

da nur1 Patientin der Subgruppe Asien/Pazifik;
SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; PTDM: Post-Transplantat

Diabetes Mellitus; n.b.: nichtberechenbar

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015h)
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 7: Ergebnisse fur Mortalitat stratifiziert nach Region zu
Monat 84

Studie Bela-LlI CsA Behandlungseffekt Bela-LI vs. CSA

Subgruppe | N n N n HR LB uB p-Wert
95%-KI  95%-KI

IM103008

Nordamerika | 96 7 98 10 | 0,653 0,248 1,718 0,3839
Sltdamerika | 36 3 33 3 0,907 0,183 4,495 0,9051
Europa 60 2 54 6 0,243 0,049 1,216 0,0624
Asien/Pazfik | 33 4 34 5 0,736 0,197 2,745 0,6464
IM103027

Nordamerika | 41 5 46 7 0,657 0,207 2,080 0,4715
Sudamerika | 47 11 50 10 | 1,162 0,494 2,737 0,7304
Europa 85 20 88 12 1,103 0,533 2,284 0,7913

IM103008 +
IM103027

Nordamerika | 137 12 144 17 | 0,654 0,312 1,373 0,2585
Sudamerika | 83 14 83 13 1,100 0,517 2,342 0,8043
Europa 145 22 142 18 (0,821 0,436 1,546 0,5408
Asien/Pazfik | 34 5 34 5 0,736 0,197 2,745 0,6464

Hazard Ratio (HR) aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Kovariable Behand-

lung. p-Wert aus Logrank-Test. Bela-LI: Belatacept (Less intensive regimen);
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

CsA: Ciclosporin A; LB/UB: obere bzw. untere Grenze des 95%-

Konfidenzintervalls.

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015h)

Tabelle 8: Ergebnisse fur Transplantatverlust stratifiziert nach
Region zu Monat 84

Studie Bela-LlI CsA Behandlungseffekt Bela-LI vs. CsA
Subgruppe | N n N n HR LB uB p-Wert
95%-KI  95%KI

IM103008

Nordamerika | 96 5 98 10 | 0,460 0,157 1,348 0,1467
Siudamerika | 36 1 33 2 0,439 0,040 4,838 0,4888
Europa 60 2 54 3 0,574 0,096 3,437 0,5381
Asien/Pazifik | 33 3 34 3 0,956 0,193 4,747 0,9562
IM103027

Nordamerika | 41 9 46 11 0,845 0,349 2,043 0,7074

Sudamerika | 47 7 50 8 0,878 0,318 2,423 0,8017
Europa 85 7 88 11 | 0,625 0,242 1,616 0,3281

IM103008 +
IM103027

Nordamerika | 137 14 144 21 0,655 0,332 1,290 0,2173
Stidamerika | 83 8 83 10 | 0,785 0,310 1,990 0,6090
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Ergebnis nach Prifung
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Europa
Asien/Pazifik

145
34

9

142 14
34 3

0,614
0,956

0,265
0,193

1,420
4,747

0,2492
0,9562

CsA: Ciclosporin A
Konfidenzintervalls.

LB/UB: obere bzw.

Hazard Ratio (HR) aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Kovariable Behand-
lung. p-Wert aus Logrank-Test. Bela-LI: Belatacept (Less intensive regimen);

untere Grenze des 95%-

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015h)

Tabelle 9: Ergebnisse fur Kardiovaskuldre Morbiditat und Mor-

talitat stratifiziert nach Region zu Monat 84

Studie Bela-LlI CsA Behandlungseffekt Bela-LI vs. CsA
Subgruppe | N n N n HR LB uB p-Wert
95%-KI  95%KI

IM103008

Nordamerika | 96 7 98 10 | 0,668 0,254 1,756 0,4100
Siudamerika | 36 1 33 n.b. n.b. n.b. 0,3384
Europa 60 2 54 4 0,377 0,068 2,075 0,2440
Asien/Pazifik | 33 3 34 2,992 0,311 28,804 0,3189
IM103027

Nordamerika | 41 1 46 5 0,189 0,022 1,631 0,0909
Sudamerika | 47 4 50 2,214 0,405 12,100 0,3466
Europa 85 13 88 9 1,061 0,446 2,520 0,8936
IM103008 +
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IM103027
Nordamerika
Sudamerika
Europa
Asien/Pazifik

137
83
145
34

8
5
15
3

144
83
142
34

15
2
13
1

0,509
2,697
0,848
2,992

0,215
0,522
0,399
0,311

1,202
13,924
1,804
28,804

0,1165
0,2174
0,6688
0,3189

CsA: Ciclosporin  A;
Konfidenzintervalls; n.b.: nicht berechenbar

LB/UB:

obere bzw.

Hazard Ratio (HR) aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Kovariable Behand-
lung. p-Wert aus Logrank-Test. Bela-LI: Belatacept (Less intensive regimen);

untere Grenze des 95%-

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015h)

Tabelle 10: Ergebnisse fur Schwerwiegende unerwinschte

Ereignisse (SUE) stratifiziert nach Region zu Monat 84

Studie Bela-LlI CsA Behandlungseffekt Bela-LI vs. CsA
Subgruppe | N n N n HR LB uB p-Wert
95%KI  95%KI

IM103008

Nordamerika | 96 62 98 65 | 0902 0,637 1,279 0,5638
Siudamerika | 36 24 33 27 0,533 0,306 0,930 0,0245
Europa 60 44 54 48 | 0,531 0,350 0,804 0,0024
Asien/Pazfik | 33 23 34 26 |0885 0,505 1,552 0,6694
IM103027
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nordamerika | 41 33 46 42 | 0,653 0,409 1,042 0,0717
Sudamerika | 47 43 50 36 |1459 0,933 2,281 0,0957
Europa 85 78 88 77 0,937 0,682 1,286 0,6872
IM103008 +

IM103027

Nordamerika | 137 95 144 107 | 0,803 0,607 1,062 0,1229
Sudamerika | 83 67 83 63 0,987 0,694 1,404 0,9431
Europa 145 122 142 125 0,760 0,590 0,979 0,0332
Asien/Pazfik | 34 24 34 26 |0885 0,505 1,552 0,6694

CsA: Ciclosporin
Konfidenzintervalls.

A

LB/UB:

obere bzw.

Hazard Ratio (HR) aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Kovariable Behand-
lung. p-Wert aus Logrank-Test. Bela-LI: Belatacept (Less intensive regimen);
untere Grenze des 95%-

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015h)

Tabelle 11: Ergebnisse fur Post-Transplantat Diabetes Mellitus
(PTDM) stratifiziert nach Region zu Monat 84

Studie Bela-LlI CsA Behandlungseffekt Bela-LI vs. CSA

Subgruppe | N n N n HR LB uB p-Wert
95%-KI  95%KI

IM103008

Nordamerika | 96 2 98 4 0,498 0,091 2,719 0,4115
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Sudamerika | 36 5 33 2 2,413 0,468 12,442 0,2770

Europa 60 2 54 5 0,343 0,067 1,768 0,1799
Asien/Pazfik | 33 9 34 9 0,980 0,388 2471 0,9653
IM103027

Nordamerika | 41 5 46 1 5,638 0,659 48,257 0,0746
Sudamerika | 47 3 50 6 0,502 0,126 2,009 0,3208
Europa 85 10 88 9 1,069 0,433 2,639 0,8852

IM103008 +
IM103027

Nordamerika | 137 7 144 5 1484 0471 4,679 0,4975
Sltdamerika | 83 8 83 8 0,987 0,370 2,631 0,9795
Europa 145 12 142 14 (0,798 0,368 1,730 0,5668
Asien/Pazfik | 34 9 34 9 0,980 0,388 2,471 0,9653

Hazard Ratio (HR) aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Kovariable Behand-
lung. p-Wert aus Logrank-Test. Bela-LI: Belatacept (Less intensive regimen);
CsA: Ciclosporin A; LB/UB: obere bzw. untere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls.

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015h)

Tabelle 12: Ergebnisse fur Malignitaten stratifiziert nach Regi-
on zu Monat 84

Studie Bela-LlI CsA Behandlungseffekt Bela-LI vs. CSA
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Ergebnis nach Prifung
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Subgruppe | N n N n HR LB uB p-Wert
95%-KI  95%KI

IM103008

Nordamerika | 96 9 98 10 | 0,778 0,315 1,918 0,5843
Sudamerika | 36 1 33 7 0,119 0,015 0,967 0,0169
Europa 60 5 54 7 0,470 0,147 1,499 0,1919
Asien/Pazifik | 33 3 34 1 2,819 0,293 27,159  0,3487
IM103027

Nordamerika | 41 8 46 9 0,808 0,311 2,102 0,6623

Sltdamerika | 47 4 50 5 0,854 0,229 3,183 0,8144
Europa 85 13 88 12 (0,818 0,370 1,810 0,6195

IM103008 +
IM103027

Nordamerika | 137 17 144 19 (0,792 0,411 1,527 0,4854
Sltdamerika | 83 5 83 12 (0,395 0,139 1,122 0,0708
Europa 145 18 142 19 | 0,684 0,356 1,313 0,2509
Asien/Pazfik | 34 4 34 1 2,819 0,293 27,159 0,3487

Hazard Ratio (HR) aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Kovariable Behand-
lung. p-Wert aus Logrank-Test. Bela-LI: Belatacept (Less intensive regimen);
CsA: Ciclosporin A, LB/UB: obere bzw. untere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls.

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015h)
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 13: Ergebnisse fur Infektionen stratifiziert nach Region
zu Monat 84

Studie Bela-LlI CsA Behandlungseffekt Bela-LIl vs. CsA

Subgruppe | N n N n HR LB uB p-Wert
95%-KI  95%KI

IM103008
Nordamerika | 96 86 98 85 | 1,047 0,776 1,414 0,7626
Sudamerika | 36 30 33 29 | 0611 0,364 1,025 0,0595
Europa 60 55 54 40 (1,305 0,868 1,962 0,1991
Asien/Pazfik | 33 30 34 30 | 0,970 0,583 1,613 0,9056

IM103027
Nordamerika | 41 34 46 37 | 0970 0,607 1,551 0,8988
Sudamerika | 47 43 50 46 [ 0,894 0,589 1,358 0,6001
Europa 85 72 88 75 | 0,857 0,620 1,185 0,3516

IM103008 +
IM103027

Nordamerika | 137 120 144 122 | 1,024 0,795 1,319 0,8525
Sltdamerika | 83 73 83 75 | 0,770 0,555 1,067 0,1156
Europa 145 127 142 115 1,010 0,785 1,301 0,9356

Asien/Pazfik | 34 31 34 30 | 0,970 0,583 1,613 0,9056
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Hazard Ratio (HR) aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Kovariable Behand-
lung. p-Wert aus Logrank-Test. Bela-LIl: Belatacept (Less intensive regimen);
CsA: Ciclosporin A; LB/UB: obere bzw. untere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls.

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015h)

Vorgeschlagene Anderung:

Es zeigen sich weitgehend konsistente Effektschéatzer Uber die
Subgruppen nach Region hinweg. Die in Einzelfallen variierenden
Effekte sind mit Ausnahme des Risikos fur schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse nicht relevant im Hinblick auf die Nutzenaus-
sage. FUr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bestatigt sich
anhand des getrennt fir Europa durchgefuhrten Therapievergleichs
bei SCD Patienten (IM103008) der bereits im Dossier festgestellte
betrachtliche Zusatznutzen fur Belatacept-LI gegeniber Ciclospo-
rin A. Fur die endpunktiibergreifende Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen ergibt sich keine Anderung.

S. 63,
Z. 13ff

9. Aufwertung der Ergebnisse der Safety Endpoints durch Ti-
me-to-event Analysen

Anmerkung IQWIG:

Das IQWIG merkt zu der Verwendung von Inzidenzdichten zur Ana-
lyse UE an, dass solche Analysen theoretisch nur bei exponential-
verteilten Uberlebenszeiten infrage kommen. In der Praxis kann
dies jedoch bei seltenen Ereignissen und kurzen Beobachtungszei-

Nebenwirkungen
UE

Aufgrund der Operationalisierung der unerwinschten Ereignisse
wurden auch Ereignisse in die Auswertung mit einbezogen, die
nicht patientenrelevant sind. Deshalb lassen sich aus der verglei-
chenden Betrachtung auf Ebene dieses Endpunktes keine
Schlussfolgerungen fir die Bewertung des Zusatznutzens ziehen.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ten haufig als geeignete Approximation fir die Auswertung der Zeit
bis zu einem Ereignis angesehen werden. Fir die Endpunkte
Schwerwiegende  unerwinschte  Ereignisse (SUE), Post-
Transplantat Diabetes Mellitus (PTDM), Malignitaten und Infektio-
nen ist diese Voraussetzung jedoch aufgrund der haufigen Ereig-
nisse nicht gegeben.

Stellungnahme BMS:

In den vorgelegten Studien unterscheiden sich die Beobachtungs-
dauern zwischen den Behandlungsarmen, daher halt BMS eine
zeitadjustierte Analyse fur adaquat. Die Analyse der Inzidenzdich-
ten normiert die Beobachtungsdauer und justiert daher fir diese
zeitlichen Unterschiede. Aufgrund des haufigen Auftretens der Er-
eignisse sieht das IQWIG die dieser Analyse zugrundeliegende
Exponentialverteilungsannahme der Zeit bis zum Ereignis jedoch
nicht fur geeignet an. Die vom IQWiG gewadhlte Alternative zu den
Inzidenzdichten (Analyse der naiven Proportionen mit Varianzadjus-
tierung) sieht BMS als die in diesem Fall ungeeignetere Alternative
an, da diese die zeitliche Komponente der Ereignisse nicht mehr
berlicksichtigt. Um dennoch den unterschiedlichen Beobachtungs-
dauern gerecht zu werden, fihrt BMS zusatzlich Time-to-Event
Analysen (Bristol-Myers Squibb, 2015h) fir die Endpunkte SUE,
PTDM, Malignitaten und Infektionen durch, die in Tabelle 9 darge-

SUE

Die Ergebnisse zu SUE, basierend auf den Uberlebenszeitanaly-
sen zur Bericksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungs-
dauern aus der schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers, wurden aufgrund eines Belegs fUr Heterogenitat zu
Monat 84 auf Einzelstudienebene betrachtet (Q = 3,93: df = 1; p =
0,048; I = 74,5%).

Dabei zeigte sich basierend auf den Ergebnissen der Studie BE-
NEFIT zu Monat 84 ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen zugunsten von Belatacept fur
Patienten mit SCD-Transplantat gegenuber Ciclosporin A (HR:
0,74, 95%-KI [0,60; 0,93]; p = 0,008). Fur Patienten mit ECD-
Transplantat zeigte sich in der Studie BENEFIT-EXT dagegen kein
statistisch  signifikanter Unterschied (HR: 1,02 [0,82; 1,27];
p = 0,870). Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt hiervon
unberthrt, da insgesamt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen abgeleitet wird.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt ,Therapieabbruch wegen UE'* lagen nur Aus-
wertungen fir die Patientenpopulation vor, die den Ubergang in die

'8 Dieser Endpunkt wurde vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier als ,Studienabbriiche
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

stellt sind.

Tabelle 14: Time-to-Event Analysen fur die Endpunkte
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE), Post-
Transplantat Diabetes Mellitus (PTDM), Malignitaten und Infek-
tionen

Bela-LlI CsA Behandlungseffekt Bela-LI vs. CsA

Subgruppe N n N n HR LB uB p-Wert
95%KI  95%KI

SUE
IM103008 226 154 221 168 | 0,743 0,597 0,926 0,0078
IM103027 175 156 184 155| 1,019 0,816 1,273 0,8701
IM103008 + | 401 310 405 323 0,868 0,742 1,015 0,0759
IM103027
PTDM
IM103008 226 18 221 20 | 0,845 0,447 1,598 0,6042
IM103027 175 18 184 16 | 1,119 0,570 2,197 0,7426
IM103008+ | 401 36 405 36 | 0,965 0,608 1,532 0,8800
IM103027

Extensionsphase vollzogen hat. Die zu Monat 84 vorgelegten Da-
ten beziehen sich nicht auf die ITT-Population und sind somit fur
die Bewertung des Zusatznutzens von Belatacept gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie Ciclopsorin A nicht geeignet.

Post-Transplant Diabetes mellitus

Fur den Endpunkt ,Post-Transplant Diabetes mellitus“ zeigte sich,
basierend auf den Uberlebenszeitanalysen zur Beriicksichtigung
der unterschiedlichen Beobachtungsdauern aus der schriftlichen
Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers, kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen Belatacept und der
zweckmafigen Vergleichstherapie (HR: 0,96, 95%-KI [0,61; 1,53];
p = 0,879). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Zusatznut-
zen von Belatacept gegenuber der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie Ciclopsorin A.

Infektionen

Fur den Endpunkt ,Infektionen zeigte sich, basierend auf den
Uberlebenszeitanalysen zur Berlicksichtigung der unterschiedli-
chen Beobachtungsdauern aus der schriftichen Stellungnahme
des pharmazeutischen Unternehmers, kein statistisch signifikanter

aufgrund unerwinschter Ereignisse” bezeichnet. Diese Bezeichnung ist unzutreffend, da sich die
zugrunde liegenden Daten auf Therapieabbriiche wegen UE beziehen.
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Malignitaten

IM103008 226 18 221 25 | 0,5584 0,318 1,072 0,0788
IM103027 175 26 184 26 | 0,871 0,505 1,502 0,6196
IM103008 + | 401 44 405 51 | 0,727 0,485 1,090 0,1214
IM103027

Infektionen

IM103008 226 202 221 185 1,001 0,820 1,223 0,9897
IM103027 175 151 184 158 0,887 0,709 1,109 0,2926
IM103008 + [ 401 353 405 343 | 0,949 0,818 1,101 0,4894
IM103027

Hazard Ratio (HR) aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Kovariable Behand-
lung. p-Wert aus Logrank-Test. Bela-LI: Belatacept (Less intensive regimen);
CsA: Ciclosporin A; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; PTDM:
Post-Transplantat Diabetes Mellitus; LB/UB: obere bzw. untere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls.

Quelle: (Bristol-Myers Squibb, 2015h)
Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse anhand des Cox-Proportional-Hazards-Modells
stimmen weitgehend mit denen von BMS in Modul 4, Abschnitt
4.3.1.3.1.9 - 4.3.1.3.1.12, des Dossier vorgelegten Ergebnisse (Me-
thodik der Inzidenzraten pro 100 Patientenjahre) Uberein und stér-
ken diese somit. Insbesondere bestatigte sich auf Basis dieser Ana-
lysen bei Patienten der Studie IM103008, d. h. Patienten die ein
Transplantat eines Spenders mit Standardkriterien erhielten (SCD),

Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmaliigen Ver-
gleichstherapie (HR: 0,95, 95%-KI [0,82; 1,10]; p = 0,488). Somit
ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Zusatznutzen von Belatacept
gegenlber der zweckmafiigen Vergleichstherapie Ciclopsorin A.

Malignitaten

Fur den Endpunkt ,Malignitaten“ zeigte sich, basierend auf den
Uberlebenszeitanalysen zur Bertcksichtigung der unterschiedli-
chen Beobachtungsdauern aus der schriftichen Stellungnahme
des pharmazeutischen Unternehmers, kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmaliigen Ver-
gleichstherapie (HR: 0,73, 95%-KI [0,49; 1,09]; p = 0,126). Somit
ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Zusatznutzen von Belatacept
gegenuber der zweckmanigen Vergleichstherapie Ciclopsorin A.

Posttransplantations-lymphoproliferative Erkrankung

Fur den Endpunkt ,Posttransplantations-lymphoproliferative Er-
krankung“ zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Belatacept und der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (RR:
3,39, 95%-KI [0,69; 16,69]; p = 0,133). Somit ergibt sich fur diesen
Endpunkt kein Zusatznutzen von Belatacept gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie Ciclopsorin A.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen ergibt sich somit im Hin-
blick auf die Bewertung des Zusatznutzens weder ein Vorteil noch
ein Nachteil fur Belatacept gegeniber der zweckméaRigen Ver-
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Stellungnehmer: Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

die signifikante Reduktion des Risikos fur schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse (SUE) mit Belatacept-LI im Vergleich zu Cic-
losporin A. Wie bereits im Dossier formuliert, sieht BMS beim End-
punkt SUE innerhalb der Patienten mit SCD-Transplantat einen
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Belatacept-LlI.

gleichstherapie Ciclopsorin A.
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5.2  Stellungnahme der Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN), der Deutschen Trans-
plantationsgesellschaft (DTG) und des Verbands der Deutschen Nierenzentren

(DN)

Datum

2.11.2015

Stellungnahme zu

Belatacept/Nulojix

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie DGfN
Deutsche Transplantationsgesellschaft DTG

Verband der Deutschen Nierenzentren DN
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie DGfN; Deutsche Transplantationsgesellschaft DTG; Verband der Deutschen Nierenzentren DN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

In  Deutschland werden ca. 85.000 Patienten mit termina-
ler/dialysepflichtiger Niereninsuffizienz behandelt und pro Jahr 2.500
Nierentransplantationen durchgefuhrt. Das Eintreten einer Dialysepflich-
tigkeit vermindert die Lebenserwartung des betroffenen Patienten auf
etwa ein Viertel der gesunden Normalbevoélkerung, wohingegen eine
Nierentransplantation eine Verdopplung der Lebenserwartung im Ver-
gleich zum Dialysepatienten erreicht, u.a. durch eine verminderte kardi-
ovaskulare Mortalitat. Zur Verhinderung einer Abstof3ungsreaktion muf3
eine immunsuppressive Therapie erfolgen, die heute in der Regel aus
einem Kalzineurininhibitor (CNI; Tacrolimus oder Cyclosporin A), einem
Mycophenolsaurepraparat (Mycophenolatmofeti MMF [CellCept] oder
Mycophenolsaurenatrium [Myfortic]) und einem Kortikosteroid besteht.
Die zur Verfugung stehenden immunsuppressiven Medikamente haben
neben ,unspezifischen* Nebenwirkungen der Immunsuppression wie
die Beginstigung von Infektionen und Malignomen, substanzspezifi-
sche Nebenwirkungen, die einerseits das Nierentransplantatiiberleben
durch ihre spezifische Nephrotoxizitat beeintrachtigen und andererseits
kardiovaskulare Risikofaktoren negativ beeinflussen wie Hypertonie,
Hyperlipiddmie, Posttransplantationsdiabetes (PTDM). Durch die Ver-
schlechterung der kardiovaskularen Risikofaktoren erklart sich die hohe
kardiovaskulare Mortalitat der Patienten und eine kontinuierliche Funk-
tionsabnahme des Transplantates. Seit 2011 steht in Deutschland nun
auch der Kostimulationsblocker Belatacept als Inmunsuppressivum zur
Behandlung von Patienten nach de novo Nierentransplantation zur Ver-

Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse gehoren Ciclosporin und Tacrolimus zur zweckmali-
gen Therapie im Anwendungsgebiet. Von der Evidenzlage aus-
gehend sind beide Wirkstoffe vergleichbar.

Wie in den Tragenden Griunden zum Beschluss Uber die Nutzen-
bewertung von Arznemittel mit neuen Wirkstoffen nach 835a SGB
V zu Belatacept vom 5. Juli 2012 ausgefiuhrt, wurde Ciclosporin
als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt, da es sich um die
wirtschaftlichere Therapieoption handelt. Nachdem die Anderun-
gen in 8 6 AM-NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2 des Dritten Gesetzes
zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften
zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl. BGBI | S. 3108
ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Kapitel 5 8 6 Nr. 5
VerfO (,Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Thera-
pie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag
gilt.*) bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
nicht mehr angewendet. Da die Wirkstoffe Ciclosporin und Ta-
crolimus hinsichtlich der Evidenzlage als vergleichbar angesehen
werden, sind nunmehr Ciclosporin in Kombination mit Corticoste-
roiden und Mycophenolatmofetil oder Tacrolimus in Kombination
mit Corticosteroiden und Mycophenolatmofetil als zweckmaRige
Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet anzuse-
hen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie DGfN; Deutsche Transplantationsgesellschaft DTG; Verband der Deutschen Nierenzentren DN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

figung.

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) hat am 13.10.2015, als IQWiG-Berichte — Nr. 330: Belatacept —
Nutzenbewertung geméalid 8 35a SGB V, eine Dossierbewertung im Auf-
trag des GBA vorgenommen. Der sorgfaltigen Zusammenstellung und
grindlichen Analyse auf 101 Seiten kann die Deutsche Gesellschaft fur
Nephrologie DGfN, die Deutsche Transplantationsgesellschaft DTG und
der Verband der Deutschen Nierenzentren DN weitgehend zustimmen.

Die Einschatzung des Vorhandenseins eines betrachtlichen Zusatznut-
zens von Belatacept im Verhdltnis zur zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie des IQWIG basiert auf a) dem statistisch signifikant seltener erreich-
ten kombinierten Endpunkt aus Tod oder Transplantatverlust im Bela-
taceptarm der BENEFIT-Studie nach 84 Monaten (12,8% vs 21,7%;
p=0.023), nicht jedoch der BENEFIT-EXT-Studie (34,7% vs 35,5%;
p=ns) nach 84 Monaten b) auf dem statistisch signifikant selteneren
Erreichen des Endpunktes schwere bis sehr schwere chronische Nie-
renkrankheit CKD 4/5 sowohl in der BENEFIT (25,3% vs 50,7%;
p<0,001) als auch der BENEFIT-EXT-Studie (58,8% vs 75,3%;
p<0,001) nach 84 Monaten. Dem sich aus diesen Punkten ergebenden
betrachtlichen Zusatznutzen stimmen die Fachgesellschaften DGfN,
DTG und DN uneingeschrankt zu.

Fur die Prophylaxe einer Transplantatabstol3ungsreaktion in Kombinati-
on mit Corticosteroiden und einer Mycophenolsdure bei Erwachsenen,
die eine Nierentransplantatation erhalten haben, liegt ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen gegentber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie Ciclosporin in Kombination mit Corticosteroiden und
Mycophenolatmofetil vor.

Begriindung:

In seinem Dossier hat der pharmazeutische Unternehmer zur Beantwor-
tung der Fragestellung die Ergebnisse der beiden randomisierten kon-
trollierten Studie BENFIT (IM103008) sowie BENEFIT-EXT (IM103027)
vorgelegt. Bei diesen beiden Studien handelt es sich um randomisierte,
multizentrische,  aktiv  kontrollierte ~ Studien, deren Langzeit-
Extensionsphase 36 Monate nach Nierentransplantation begann und in
der die Patienten bis zu 84 Monate nach Transplantation behandelt
werden konnten.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie DGfN; Deutsche Transplantationsgesellschaft DTG; Verband der Deutschen Nierenzentren DN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Studie BENEFIT wurden erwachsene Nierentransplantat-
Empfanger (> 18 Jahre) von nach Standardkriterien (Standard Criteria
Donors, SCD) klassifizierten Spendern und in der Studie BENEFIT-EXT
von verstorbenen, nach erweiterten Kriterien (Extended Criteria Donors,
ECD) klassifizierten Spendern, untersucht. Die Behandlung mit Bela-
tacept (in Kombination mit Kortikosteroiden und Mycophenolatmofetil
(MMF)) bzw. im Vergleichsarm mit Ciclosporin (in Kombination mit Kor-
tikosteroiden und Mycophenolatmofetil) erfolgte jeweils de-novo nach
Transplantation, also ohne vorherige Umstellung von einem anderen
Immunsuppressivum. Die Aufnahme in die Studie und Randomisierung
(im Verhaltnis 1:1:1 (Belatacept less intensive: Belatacept more intensi-
ve: Ciclosporin A, jeweils in Kombination mit Kortikosteroiden und
Mycophenolatmofetil) der Patienten erfolgte vor der Nierentransplanta-
tion. Flr die Bewertung relevant ist jeweils nur der zulassungskonforme
Interventionsarm der Studie BENEFIT bzw. BENEFIT-EXT, in dem
Belatacept in der geringeren Dosierung entsprechend der Fachinforma-
tion eingesetzt wurde (Monat 0-3: Belatacept 10 mg/kg i.v. an Tag 1,5
und in Woche 2,4,8 und 12, ab Monat 4 5 mg/kg i.v. alle 4 Wochen); der
weitere Interventionsarm der beiden Studien mit der hoheren Bela-
tacept-Dosierung entspricht nicht der Zulassung und blieb daher fir die
vorliegende Bewertung unberiicksichtigt. Die Verblindung der Studie
erfolgte ausschliel3lich gegenlber der Belatacept-Dosierung, nicht je-
doch fur den fiir die Nutzenbewertung relevanten Therapievergleich.

Im Vergleich zum Dossier zur Nutzenbewertung von Belatacept vom 16.
Januar 2012, dem die Ergebnisse zum Datenschnitt zu Monat 36 der
Studien BENEFIT und BENEFIT-EXT zugrunde lagen, legt der pharma-
zeutische Unternehmer mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 Ergebnisse
zu weiteren Datenschnitten (60 Monate und 84 Monate nach Transplan-
tation) dieser beiden Studien vor. Da es sich bei der immunsuppressi-
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie DGfN; Deutsche Transplantationsgesellschaft DTG; Verband der Deutschen Nierenzentren DN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ven Therapie nach Nierentransplantation um eine Langzeittherapie
handelt, werden der Bewertung zum Zusatznutzen die Ergebnisse zu
Monat 84 zugrunde gelegt.

Des Weiteren wurden mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 vom pharma-
zeutischen Unternehmer zuséatzliche Ausfuhrungen und Auswertungen
(Subgruppenanalysen u.a. nach Alter (10-Jahres-Zeitrdume) sowie
Sensitivitatsanalysen (Adjustierung der Ergebnisse gemal der Alters-
verteilung der Patientenpopulation in Deutschland)) zum Datenschnitt
zu Monat 36 vorgelegt, welche die Frage der Ubertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse der beiden Studien BENEFIT und BENEFIT-EXT auf
die Versorgungsrealitdt in Deutschland klaren sollten. So fuhrte insbe-
sondere das ungewohnlich junge Alter der Transplantatempfanger in
der BENEFIT-Studie dazu, dass von einer limitierten Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausge-
gangen werden konnte. Zudem wurde aufgrund des deutlich geringeren
Alters der Patienten in der Studie BENEFIT gegenuber der Studie BE-
NEFIT-EXT sowie weiterer Unterschiede hinsichtlich der Patientencha-
rakteristika wie bspw. Spenderkriterien eine separate Betrachtung der
Patientengruppen der beiden Studien im Zuge der Nutzenbewertung als
sinnvoll erachtet. Diese Befunde rechtfertigten es, den Beschluss vom
5. Juli 2012 zeitlich zu befristen bis weitere wissenschatftliche Erkennt-
nisse vorliegen, die eine Bewertung ermoglichen, ob der Zusatznutzen
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
spricht.

Auf Basis der mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 vorgelegten Angaben
zum Vergleich der Patientencharakteristika der vorgelegten Studien mit
der deutschen Patientenpopulation der Nierentransplantatempfanger
sowie altersstandardisierten Sensitivitatsanalysen und Subgruppenana-
lysen nach Alter ist davon auszugehen, dass weder die Population der
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie DGfN; Deutsche Transplantationsgesellschaft DTG; Verband der Deutschen Nierenzentren DN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie BENFIT noch der Studie BENEFIT-EXT fiur sich allein gesehen
die deutsche Versorgungsrealitat abbildet und die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf die deutschen Versorgungsrealitat nicht wegen
des jungen Alters der SCD-Transplantatempfanger in der Studie BE-
NEFIT infrage gestellt wird.

Die Population der Studie BENEFIT setzt sich ausschlie3lich aus Pati-
enten mit SCD-Transplantaten zusammen, wahrend in der Studie BE-
NEFIT-EXT ausschlieBlich Patienten mit ECD-Transplantaten unter-
sucht wurden. Empfanger von SCD-Nieren sind im Mittel deutlich junger
als Empfanger von ECD-Nieren, was das im Vergleich zur deutschen
Zielpopulation (Mittelwerte gemaR AQUA-Auswertung®™: 52,8 Jahre
(2012), 51,9 Jahre (2013)) ungewohnlich junge Alter der Patienten der
Studie BENEFIT (Mittelwert 43,0 Jahre) sowie das hohere Alter der Pa-
tientenpopulation der Studie BENEFIT-EXT (Mittelwert 55,9 Jahre) er-
klaren kann.

In der deutschen Zielpopulation werden jedoch weder ausschlief3lich
SCD- noch ausschliel3lich ECD-Nieren transplantiert (ECD-Anteil: 32%
(2012), 28,4% (2013))* und die Klassifizierung der Transplantate im
Zustandigkeitsbereich von Eurotransplant findet laut Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers keine Anwendung. Die gemeinsame
Betrachtung der beiden Studienpopulationen ergibt einen Lebendspen-
deranteil von 31,4%. Dieser Anteil spiegelt unter Berticksichtigung der
AQUA-Auswertung® den Anteil der Lebendspender in Deutschland im
Jahr 2013 (33,7%) wider.
Auf Basis der AQUA-Auswertung® leitet der pharmazeutische Unter-

Y institut fur angewandte Qualitatssicherung und Forschung im Gesundheitswesen. Zusatzanalysen zu ,Bundesauswertung zum Erfassungsjahr 2013; NTX Nie-

rentransplantation; Qualitatsindikatoren; Basisauswertung. 2015 (unverdffentlicht)
2 Angaben aus Modul 4 A, Tabelle 4-15
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nehmer zudem ab, dass im Jahr 2013 die Altersverteilung der deut-
schen Patientenpopulation, deren Transplantat der SCD-Kategorie zu-
zuordnen ist, weitestgehend mit der Altersverteilung der Patientenpopu-
lation der Studie BENEFIT sowie die Altersverteilung der aus beiden
Studien zusammengefassten Patientenpopulation mit derjenigen der
deutschen Patientenpopulation im Jahr 2013 Ubereinstimmen. Unklar
bleibt, ob sich die Verteilung des Spenderkriteriums ECD in der aus
beiden Studien zusammengesetzten Population maRgeblich von der
deutschen Zelpopulation unterscheidet. Trotz dieser Limitation wird
insgesamt jedoch von einer Ahnlichkeit der beiden Studienpopulationen
und der deutschen Zielpopulation ausgegangen.

Die vorgelegten Subgruppenanalysen zum Alter zeigten, dass fir kei-
nen Endpunkt zu Monat 36 und zu keinem der drei untersuchten End-
punkte zu Monat 84 (kombinierter Endpunkt Tod oder Transplantatver-
lust, kombinierter Endpunkt kardiorenale Morbiditat und Mortalitat, End-
punkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5) eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Alter vorlag. Die vorgelegten Sensitivitatsanalysen
zu Monat 36 mit direkter Standardisierung der Studiendaten in Abhan-
gigkeit vom Patientenalter, basierend auf der vom pharmazeutischen
Unternehmer beim AQUA-Institut angeforderten Altersverteilung der
Nierentransplantatempfanger in Deutschland®, zeigen, dass die in den
Studien vorliegenden Effekte auch unter Annahme der Altersverteilung
der deutschen Zielpopulation bestehen bleiben. Insgesamt werden die
Studiendaten und die altersstandardisierten Daten als ausreichend &hn-
lich bewertet.

Diese Ergebnisse rechtfertigen es insgesamt, die beiden aus den auf-
gefuhrten Erwagungen heraus mit Beschluss vom 5. Juli 2012 separat
betrachteten Patientengruppen der Patienten mit Transplantat nach
Standardkriterien (SCD) und nach erweiterten Kriterien (ECD) nunmehr
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gemeinsam zu betrachten. Die Ergebnisse der beiden Studien wurden
daher metaanalytisch zusammengefasst; bei Hinweisen auf Heterogeni-
tat erfolgte, wenn erforderlich, eine separate Interpretation der Ergeb-
nisse auf Studienebene.

Aussagesicherheit

Insgesamt wird die Aussagesicherheit fur den festgestellten Zusatznut-
zen in der Kategorie ,Hinweis* eingestuft.

In der Extensionsphase der Studien BENEFIT und BENFIT-EXT endete
die Beobachtungszeit der Patienten flr alle Endpunkte bei Therapieab-
bruch (Mortalitéat, Morbiditéat, gesundheitsbezogene Lebensqualitt) oder
8 Wochen nach Therapieabbruch (UE). Die Entscheidung fir einen
Therapieabbruch wird individuell aufgrund des jeweiligen Zustands des
Patienten getroffen und ist somit nicht zufallig. Da sich die Anteile an
Therapieabbriichen zwischen den beiden bewertungsrelevanten Be-
handlungsarmen der Studie BENEFIT sowie der Studie BENEFIT-EXT
unterscheiden (44,9% im Belatacept-Arm und 63,5% im Ciclosporin-
Arm), ist von unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den beiden
Behandlungsarmen auszugehen, die sich anhand der bekannten An-
zahl an Therapieabbriichen zu den Monaten 36, 60 und 84 abschéatzen
lasst; demnach ist davon auszugehen, dass die Beobachtungszeit im
Ciclosporin-Arm kirzer ist als im Belatacept-Arm (ca. zwischen 77 und
89% der Beobachtungszeit im Belatacept-Arm). Somit sind die Ergeb-
nisse fur alle bewertungsrelevanten Endpunkte durch die zwischen den
Behandlungsarmen unterschiedlichen Beobachtungsdauern bei infor-
mativer Zensierung oder unklarem Anteil fehlender Werte beeinflusst.
Es wird daher von einem hohen Verzerrungspotential auf Endpunkt-
ebene ausgegangen.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Stellungnahmeverfahren
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nachgereichten Sensitivitatsanalysen zu dem Endpunkt Niereninsuffizi-
enz im CKD-Stadium 4/5 sind nicht geeignet, die diesbeziiglich beste-
henden Unsicherheiten auszurdumen, da die vorgelegten Auswertun-
gen lediglich auf Basis der stetigen Messwerte der GFR durchgefihrt
wurden und somit keine Aussagen zum interessierten Endpunkt Nie-
reninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 erlauben.
Zudem flhrt das offene Studiendesign zu einem hohen Verzerrungspo-
tential der Ergebnisse zu Endpunkten mit subjektiver Komponente wie
der mehrheitlich als nicht schwerwiegende UE dokumentierten Infektio-
nen oder der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Bei MMF-Intoleranz durften in der Extensionsphase (nach Monat 36) als
Ersatz Sirolimus und Azathioprin verabreicht und Kortikosteroide unter-
halb der Mindestdosis verabreicht oder abgesetzt werden. Dieses Vor-
gehen weicht im Belatacept-Arm von der Fachinformation und im Cic-
losporin-A-Arm von der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Ver-
gleichstherapie ab. Aus den Angaben im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers ging nicht hervor, wie viele Patienten von dieser
Abweichung betroffen waren. Den mit der schriftichen Stellungnahme
vorgelegten Angaben ist zu entnehmen, dass der Anteil der Patienten
im Belatacept-Arm, bei denen MMF durch Azathioprin oder Sirolimus
ersetzt wurde oder bei denen Kortikosteroide unter 2,5 mg/Tag dosiert
oder abgesetzt wurden, maximal 4,8% (Studie BENEFIT) bzw. 2,7%
(Studie BENEFIT-EXT) sowie im Ciclosporin-Arm 5,1% (Studie BE-
NEFIT) bzw. 3,3% (Studie BENEFIT-EXT) betragt. Die Grunde fur eine
Umstellung wurden nicht erfasst. Da der Anteil der Patienten mit Abwei-
chung von der Fachinformation zu Belatacept bzw. von der zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie gering ist und sich nicht deutlich zwischen den
Behandlungsarmen unterscheidet, ist insgesamt nicht davon auszuge-
hen, dass diese Abweichungen einen relevanten Einfluss auf die Stu-
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dienergebnisse der Exentionsphase (nach Monat 36) hat.

Zu dem der Bewertung zugrunde gelegten Zeitpunkt (Monat 84 nach
Transplantation) lagen keine Sensitivitatsanalysen (altersstandardisierte
Auswertungen) vor; somit ist unbekannt, ob die Effektschétzer zu Monat
84 nach direkter Standardisierung maf3geblich von den Daten zu Monat
36 abweichen wurden.

Es verbleiben somit insgesamt Unsicherheiten in der Aussagekraft der
Studien BENFIT und BENEFIT-EXT aufgrund des hohen endpunktspe-
zifischen Verzerrungspotentials, trotz der methodischen Gite der Stu-
dien, zu dem bewertungsrelevanten Erhebungszeitpunkt Monat 84. Ei-
ne Einstufung als Beleg ist daher nicht gerechtfertigt.

Ausmald des Zusatznutzens
Mortalitat
Gesamtmortalitat

Die Ergebnisse wurden aufgrund eines Hinweises auf Heterogenitat (I°
= 66,2%; tau”=0,159; p = 0,085) auf Einzelstudienebene betrachtet.

Fur keine der beiden Studien zeigte sich ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen (Studie BENEFIT:HR:
0,55, 95%-KI: [0,3; 1,04]; p = 0,062; Studie BENEFIT-EXT: HR: 1,10,
95%-KI [0,68; 1,80]; p=0,1692). Ein Zusatznutzen von Belatacept ge-
genuber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie Ciclosporin A ist daher
fir den Endpunkt Mortalitat nicht belegt.

Morbiditat
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Transplantatverlust

FUr den Endpunkt Transplantatverlust zeigte sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie (HR: 0,67, 95%-KI [0,43; 1,04]; p = 0,076). Somit ergibt
sich fur den Endpunkt Transplantatverlust keine Zusatznutzen von Bela-
tacept gegenuber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie Ciclosporin A.

Tod oder Transplantatverlust®

Die Ergebnisse zu dem kombinierten Endpunkt , Tod oder Transplantat-
verlust* wurden aufgrund eines Hinweises auf Heterogenitat ( =
56,5%; tau’ = 0,065; p = 0,13) auf Einzelstudienebene betrachtet.

Dabei zeigte sich nur fur die Studie BENEFIT (Patienten mit SCD-
Transplantat) ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Bela-
tacept gegenuber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie Ciclosporin A
(HR: 0,57, 95%-KI [0,35; 0,93], p = 0,023). Fir Patienten mit ECD-
Transplantat Studie (BENEFIT-EXT) zeigte sich dagegen kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie Ciclosporin A (HR:0,92, 95%-KI [0,63; 1,35]; p
= 0,670). Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt hiervon unbe-
rihrt, da insgesamt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
abgeleitet wird.

3

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers wurde dieser kombinierte Endpunkt unzutreffender weise als ,Patienten- und Transplantattberleben“ be-

zeichnet. Die zugrunde liegenden Daten beziehen sich auf die Anzahl der Ereignisse Tod oder Transplantatverlust.
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Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat

FUr den kombinierten Endpunkt ,kardiovaskuldre Morbiditat und Mortali-
tat* zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Bela-
tacept und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (HR:0,86, 95%-KI
[0,52; 1,41]; p = 0,555). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Zu-
satznutzen von Belatacept gegentiber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie Ciclopsorin A.

Kardiorenale Morbiditat und Mortalitét

FUr den kombinierten Endpunkt ,kardiorenale Morbiditat und Mortalitat"
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Bela-
tacept und der zweckmalRigen Vergleichstherapie (HR 0,83, 95%-KI
[0,62; 1,11]; p = 0,215). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Zu-
satznutzen von Belatacept gegeniuiber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie Ciclopsorin A.

Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5

Die Auswertung der Ergebnisse zur Nierenfunktion (cGFR) zeigt, unter
Verwendung der Chronic Kidney Disease (CKD)-Stadieneinteilung,
nach einer Behandlungsdauer von 84 Monaten einen statistisch signifi-
kant geringeren Anteil von Patienten mit einer Niereninsuffizienz im
CKD-Stadium 4 oder 5 unter der Behandlung mit Belatacept als unter
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Studie BE-
NEFIT: HR: 0,44, 95%-KI [0,32; 0,62]; p < 0,001; Studie BENEFIT-EXT:
HR: 0,60, 95%-KI [0,46; 0,78]; p < 0,001; Gesamt: RR: 0,58, 95%-KI
[0,43; 0,78]; p<0,001). Es wurden in beiden Studien gleichgerichtete,
statistisch signifikante Effekte vergleichbarer Grol3enordnung beobach-
tet, so dass trotz eines Hinweises auf Heterogenitét (> = 51,5%: tau® =
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0,025; p = 0,151) eine gemeinsame Interpretation der Ergebnisse der
Patienten mit SCD und ECD-Transplantat mdglich ist.

Es ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Zusatznutzen von Belatacept
unabhangig vom Spendertyp gegeniber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie Ciclosporin A, der in seinem Ausmal3 betrachtlich ist.

Nierenfunktion (cGFR)

Vom IQWIiG wurde der Endpunkt , Transplantatfunktion“, gemessen an-
hand der glomerularen Filtrationsrate (cGFR), nicht in die Nutzenbewer-
tung eingeschlossen, da es sich nach Einschéatzung des IQWiG bei der
GFR weder um einen patientenrelevanten Endpunkt handelt, noch um
einen hinreichend validierten Surrogatparameter. Gegenuiber dem ers-
ten Dossier wurde keine neue Evidenz hierzu vorgelegt, die zu eine
anderen Einschétzung fuhrte.

Die Ausfuhrungen hierzu im Dossier und die zu diesem Punkt angefuhr-
ten Studien beschreiben eine Assoziation der GFR mit verschiedenen
Endpunkten, wie kardiovaskulare Erkrankungen, Gesamtmortalitat und
Transplantatiiberleben. Die angefuhrten Studien waren jedoch nicht auf
die Validierung des Surrogats ausgerichtet. Sowohl den Ausflhrungen
im Dossier vom pharmazeutischen Unternehmer als auch der Stellung-
nahmen liegt keine geeignete Methodik zur Validierung eines Surrogat-
parameters zugrunde. Insbesondere fehlen Auswertungen und Stu-
dienergebnisse zu der Fragestellung, ob ein Interventionseffekt auf die
GFR einen Interventionseffekt auf patientenrelevante Endpunkte erset-
zen kann.

Innerhalb des G-BA herrschen unterschiedliche Auffassungen dariber,
inwieweit dem IQWIiG bezuglich der Einschétzung zur Validitat der GFR
als Surrogat gefolgt werden soll bzw. ob die Nierenfunktion, gemesse-
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nen anhand der GFR, einen per se patientenrelevanten Endpunkt dar-
stellt, der als solcher in die Nutzenbewertung von Belatacept einzube-
ziehen ware. Als Konsequenz fur den Beschluss Uber die Nutzenbewer-
tung wird der Endpunkt ,Nierenfunktion (cGFR)" zwar dargestellt, je-
doch wird angemerkt, dass dieser Endpunkt kein entscheidungsrelevan-
ter Faktor fir das Bewertungsergebnis darstellt, weil die Gesamtaussa-
ge zum Zusatznutzen auch bei Einschluss dieses Endpunktes unveran-
dert bliebe. Dartber hinaus finden die Studienergebnisse zur Nieren-
funktion (cGFR) - als Determinante der Nierenfunktionsstdrung - durch
den Endpunkt ,Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5“ bereits Einzug
in die Nutzenbewertung.

Lebensqualitét

Zu Monat 84 wurden keine Daten zur Lebensqualitat erfasst. Somit lie-
gen keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitdt zum dem der Bewer-
tung zugrunde gelegten Zeitpunkt vor. Die zu Monat 60 vorliegenden
Daten zur Lebensqualitdt beziehen sich nicht auf die Intention-to-treat
(ITT)-Population und sind daher ebenfalls fir eine Bewertung des Zu-
satznutzens von Belatacept fur diesen Endpunkt nicht geeignet; ergan-
zend ist anzumerken, dass sich auch aus den Daten zu Monat 36 kein
Zusatznutzen von Belatacept hinsichtlich der Lebensqualitdt ableiten
liel3 (siehe Beschluss zu Belatacept vom 5. Juli 2012).

Ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Belatacept ist daher hin-
sichtlich der Lebensqualitat insgesamt nicht belegt.

Nebenwirkungen
UE

Aufgrund der Operationalisierung der unerwinschten Ereignisse wur-
den auch Ereignisse in die Auswertung mit einbezogen, die nicht pati-
entenrelevant sind. Deshalb lassen sich aus der vergleichenden Be-
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trachtung auf Ebene dieses Endpunktes keine Schlussfolgerungen fir
die Bewertung des Zusatznutzens ziehen.

SUE

Die Ergebnisse zu SUE, basierend auf den Uberlebenszeitanalysen zur
Beriicksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern aus der
schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers, wur-
den aufgrund eines Belegs fir Heterogenitat zu Monat 84 auf Einzel-
studienebene betrachtet (Q = 3,93: df = 1; p = 0,048; F = 74,5%).

Dabei zeigte sich basierend auf den Ergebnissen der Studie BENEFIT
Zzu Monat 84 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen zugunsten von Belatacept flr Patienten mit SCD-
Transplantat gegeniber Ciclosporin A (HR: 0,74, 95%-KI [0,60; 0,93]; p
= 0,008). Fur Patienten mit ECD-Transplantat zeigte sich in der Studie
BENEFIT-EXT dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied (HR:
1,02 [0,82; 1,27]; p=0,870). Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen
bleibt hiervon unbertihrt, da insgesamt ein Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen abgeleitet wird.

Abbruch wegen UE

FUr den Endpunkt , Therapieabbruch wegen UI§4“ lagen nur Auswertun-
gen fur die Patientenpopulation vor, die den Ubergang in die Extensi-
onsphase vollzogen hat. Die zu Monat 84 vorgelegten Daten beziehen

* Dieser Endpunkt wurde vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier als ,Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse” bezeichnet. Diese Be-
zeichnung ist unzutreffend, da sich die zugrunde liegenden Daten auf Therapieabbriiche wegen UE beziehen.
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sich nicht auf die ITT-Population und sind somit fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Belatacept gegenuber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie Ciclopsorin A nicht geeignet.

Post-Transplant Diabetes mellitus

FUr den Endpunkt ,Post-Transplant Diabetes mellitus* zeigte sich, ba-
sierend auf den Uberlebenszeitanalysen zur Beriicksichtigung der un-
terschiedlichen Beobachtungsdauern aus der schriftichen Stellung-
nahme des pharmazeutischen Unternehmers, kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen Belatacept und der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie (HR: 0,96, 95%-KI [0,61; 1,53]; p = 0,879). Somit ergibt
sich fur diesen Endpunkt kein Zusatznutzen von Belatacept gegeniber
der zweckmaligen Vergleichstherapie Ciclopsorin A.

Infektionen

Fur den Endpunkt ,Infektionen* zeigte sich, basierend auf den Uberle-
benszeitanalysen zur Berlcksichtigung der unterschiedlichen Beobach-
tungsdauern aus der schriftichen Stellungnahme des pharmazeuti-
schen Unternehmers, kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Belatacept und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (HR: 0,95,
95%-KI [0,82; 1,10]; p = 0,488). Somit ergibt sich fir diesen Endpunkt
kein Zusatznutzen von Belatacept gegenuber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie Ciclopsorin A.

Malignitaten

Fur den Endpunkt ,Malignitaten* zeigte sich, basierend auf den Uberle-
benszeitanalysen zur Beriicksichtigung der unterschiedlichen Beobach-
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tungsdauern aus der schriftichen Stellungnahme des pharmazeuti-
schen Unternehmers, kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Belatacept und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (HR: 0,73,
95%-KIl [0,49; 1,09]; p = 0,126). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt
kein Zusatznutzen von Belatacept gegentiber der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie Ciclopsorin A.

Posttransplantations-lymphoproliferative Erkrankung

Fir den Endpunkt ,Posttransplantations-lymphoproliferative Erkran-
kung" zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Belatacept und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (RR: 3,39, 95%-
Kl1 [0,69; 16,69]; p = 0,133). Somit ergibt sich fir diesen Endpunkt kein
Zusatznutzen von Belatacept gegenuber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie Ciclopsorin A.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen ergibt sich somit im Hinblick
auf die Bewertung des Zusatznutzens weder ein Vorteil noch ein Nach-
teil fur Belatacept gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie
Ciclopsorin A.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat und
zu den Nebenwirkungen ergibt sich gegentiber der zweckmalfigen Ver-
gleichstherapie keine nachhaltige bisher nicht erreichte grol3e Verbes-
serung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine Heilung
und keine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer sowie keine
langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen. Deshalb ist eine
Einstufung als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die Ergeb-
nisse werden unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkran-
kung als eine gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher
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nicht erreichte, deutliche Verbesserung des Nutzens und insbesondere
als in ihrem Ausmald betrachtliche Verringerung Uberwiegend nicht
schwerwiegender Symptome bewertet.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen stellt
der G-BA einen Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Belatacept (in Kombination mit Corticosteroiden und Mycophenolatmo-
fetil) gegenlber Ciclosporin A (in Kombination mit Corticosteroiden und
Mycophenolatmofetil) fest.

Der Einordnung der Symptome bei CKD 4 als nicht schwerwiegend /
nicht schwer kann von klinischer Seite nicht gefolgt werden. Bei Vorlie-
gen einer CKD 4 besteht nahezu zu 100% eine Andmie, weit Uberwie-
gend eine Hypertonie und héufig eine Flussigkeitsretention in der
Summe sehr haufig mit deutlicher Belastungsdyspnoe und deutlicher
Einschrankung der allgemeinen Leistungsfahigkeit einhergehend.
Gleichzeitig mussen in diesem Krankheitsstadium, die Voraussetzun-
gen fur eine Dialysebehandlung z.B. in Form einer Dialyseshunt-
Operation geschaffen werden oder fiir eine Nierentransplantation Vor-
untersuchungen erfolgen. Dieses Krankheitsstadium (CKD4) stellt somit
fur den Patienten ein zudem psychisch stark belastendes Krankheits-
stadium dar.

Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5

Die Auswertung der Ergebnisse zur Nierenfunktion (cGFR) zeigt, unter
Verwendung der Chronic Kidney Disease (CKD)-Stadieneinteilung,
nach einer Behandlungsdauer von 84 Monaten einen statistisch signifi-
kant geringeren Anteil von Patienten mit einer Niereninsuffizienz im
CKD-Stadium 4 oder 5 unter der Behandlung mit Belatacept als unter
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Studie BE-
NEFIT: HR: 0,44, 95%-KI [0,32; 0,62]; p < 0,001; Studie BENEFIT-EXT:
HR: 0,60, 95%-KI [0,46; 0,78]; p < 0,001; Gesamt: RR: 0,58, 95%-KI
[0,43; 0,78]; p<0,001). Es wurden in beiden Studien gleichgerichtete,
statistisch signifikante Effekte vergleichbarer Grol3enordnung beobach-
tet, so dass trotz eines Hinweises auf Heterogenitat (I2 = 51,5%; tau® =
0,025; p = 0,151) eine gemeinsame Interpretation der Ergebnisse der
Patienten mit SCD und ECD-Transplantat mdglich ist.

Es ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Zusatznutzen von Belatacept
unabhangig vom Spendertyp gegenlber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie Ciclosporin A, der in seinem Ausmal’ betrachtlich ist.
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Anmerkung:

Allerdings konnen wir der restriktiven Einschatzung des IQWiG von
Belatacept auf die Nierenfunktion, nicht ganz zustimmen und wdr-
den uns als nephrologische bzw. transplantationsmedizinische
Fachgesellschaften eine noch starkere Berlicksichtigung wiinschen.
Dies bezieht sich insbesondere auf Einschrankungen der Nieren-
funktion mit einer glomeruléren Filtrationsrate GFR > 30 mL/min,
z.B. CKD 3a/3b.

Die Nierenfunktion, angegeben als glomeruldre Filtrationsrate bzw.
Serum-Kreatininwert nach Transplantation, stellt aus unserer Sicht
einen patientenrelevanten Surrogatparameter dar, da das Ausmalf3
der Nierenfunktionseinschrankung sehr eng mit der Gesamtmortali-
tat, der kardiovaskularen Mortalitdt und dem Nierentransplantatver-
lust/Ruckkehr zur Dialyse korreliert. Besonders wichtig erscheint,
dass dieser pradiktive Effekt der Nierenfunktion unabhé&ngig von der
verwendeten Immunsuppression ist. Ein erheblicher Teil der Daten,
die der Untersuchung dieser Zusammenhange zu Grunde liegen,
wurde durch Analysen des Organ Procurement and Transplantation

Nierenfunktion (cGFR)

Vom IQWiIiG wurde der Endpunkt , Transplantatfunktion”, gemessen
anhand der glomerularen Filtrationsrate (cGFR), nicht in die Nut-
zenbewertung eingeschlossen, da es sich nach Einschéatzung des
IQWIG bei der GFR weder um einen patientenrelevanten Endpunkt
handelt, noch um einen hinreichend validierten Surrogatparameter.
Gegenuber dem ersten Dossier wurde keine neue Evidenz hierzu
vorgelegt, die zu eine anderen Einschéatzung flhrte.

Die Ausfihrungen hierzu im Dossier und die zu diesem Punkt ange-
fuhrten Studien beschreiben eine Assoziation der GFR mit ver-
schiedenen Endpunkten, wie kardiovaskulare Erkrankungen, Ge-
samtmortalitédt und Transplantatiiberleben. Die angefiihrten Studien
waren jedoch nicht auf die Validierung des Surrogats ausgerichtet.
Sowohl den Ausfuihrungen im Dossier vom pharmazeutischen Un-
ternehmer als auch der Stellungnahmen liegt keine geeignete Me-
thodik zur Validierung eines Surrogatparameters zugrunde. Insbe-
sondere fehlen Auswertungen und Studienergebnisse zu der Fra-
gestellung, ob ein Interventionseffekt auf die GFR einen Interven-
tionseffekt auf patientenrelevante Endpunkte ersetzen kann.

Innerhalb des G-BA herrschen unterschiedliche Auffassungen dar-
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Network OPTN/des United Network for Organ Sharing UNOS und
des United States Renal Data System in den USA erhalten, die auf
Grund der verpflichtenden Natur der Datenlieferung Uber ver-
gleichsweise sehr vollstandige Datensatze aller Transplantierten
verfugt. Die Analysen der CTS-Datenbank
[http://www.ctstransplant.org/] liefern zudem schwerpunktmaRig
europaische Daten aus ebenfalls sehr grol3en Patientenkollektiven.
Diese Teilaspekte werden im folgenden dargestellt.

a. Beeinflussung der Gesamtmortalitat. Aus der CTS [Collabo-
rative Transplant Study]-Datenbank liegen umfangreiche
Daten vor, die eindeutig zeigen, dass der 1-Jahres-
Serumkreatinwert einen pradiktiven Wert auf das Patienten-
Uberleben hat unabhéngig vom erfassten Zeitraum (1985-
2010 vs 1998-2010), einer Erst- oder Retransplantation und
fur die aktuelle Diskussion besonders wichtig unabhéngig
von der verwendeten Immunsuppression (Tac-behandelt vs
CyA-behandelt). Beispielsweise war die Gesamtmortalitat
nach 6 Jahren nach Nierentransplantation (Zeitraum 1998-
2010; n= 57,980) bei Serum-Kreatininwerten > 400 umol/L
(=452 mg/dL) um (absolut!) 24%, bei Serum-
Kreatininwerten von 260-400 pmmol/L (=2,94-4,52 mg/dL)
um 16%, bei Serum-Kreatininwerten von 130-260 pmol/L

Uber, inwieweit dem IQWIG bezlglich der Einschétzung zur Validi-
tat der GFR als Surrogat gefolgt werden soll bzw. ob die Nieren-
funktion, gemessenen anhand der GFR, einen per se patientenre-
levanten Endpunkt darstellt, der als solcher in die Nutzenbewertung
von Belatacept einzubeziehen wére. Als Konsequenz fir den Be-
schluss Uber die Nutzenbewertung wird der Endpunkt ,Nierenfunk-
tion (cGFR)" zwar dargestellt, jedoch wird angemerkt, dass dieser
Endpunkt kein entscheidungsrelevanter Faktor fur das Bewertungs-
ergebnis darstellt, weil die Gesamtaussage zum Zusatznutzen auch
bei Einschluss dieses Endpunktes unveréndert bliebe. Dartber hin-
aus finden die Studienergebnisse zur Nierenfunktion (cGFR) - als
Determinante der Nierenfunktionsstérung - durch den Endpunkt
.Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5" bereits Einzug in die Nut-
zenbewertung.
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(=1,47-2,94 mg/dL) um 4,5% hoher als bei Serum-
Kreatininwerten < 130 pmol/L (=1,47 mg/dL). In einer weite-
ren Studie an 38.015 Nierentransplantierten, die zwischen
1995 und 2003 transplantiert wurden (United States Renal
Data System/Medicare) konnte durch Schnitzler et al. [1]
gezeigt werden, dass das Risiko des Patiententodes
hochstsignifikant mit der 1-Jahres-GFR (MDRD-Formel) kor-
reliert: Im Vergleich zu einer GFR > 60 mL/min versterben
bei GFR-Werten von 45-60 mL/min, 30-44 mL/min und 15-
29 mL/min nach 10 Jahren absolut 1,1%, 8,2% und 23,8%
mehr der nierentransplantierten Patienten. Neben den retro-
spektiven Registeranalysen konnten weitere wichtige Daten
auch aus der prospektiven, randomisierten, doppelblinden
ALERT-Studie an 2102 nierentransplantierten Patienten mit
einem Follow-up von 5-6 Jahren (1052 Patienten erhielten
Placebo, 1050 Patienten erhielten 40-80 mg Fluvastatin)
gewonnen werden [2,3]. Die Gesamtmortalitat stieg nahezu
linear ab einem Baseline-Serum-Kreatininwert von ca 175
pumol/L (=1,98 mg/dL) an und betrug bei Serum-
Kreatininwerten > 200 pmol/L (= 2,26 mg/dL) 34,9% im Ver-
gleich zu 10,1% bei Serum-Kreatininwerten < 200 umol/L
(2). Ein Anstieg des Serum-Kreatinwertes um 100 pmol/L
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(1,13 mg/dL) fuhrte zu einem Anstieg des RR fur Gesamt-
mortalitat auf 2,12 (1,66-2,70) bei univariater und auf 2,50
(1,90-3,29) bei multivariater Analyse (2). Eine Verdopplung
des Risikos fur Gesamtmortalitdt war bei einem Anstieg des
Serum-Kreatininwertes um 92 pmol/L (= 1,04 mg/dL) zu
verzeichnen (3). Bemerkenswert war dieser deutliche Effekt
der unterschiedlichen Baseline-Serum-Kreatininwerte auf
die Gesamtmortalitdt auch im Vergleich zum Effekt der Ga-
be des CSE-Hemmers Fluvastatin der keinerlei Reduktion
der Gesamtmortalitéat [RR 1,02 (0,81-1,30)] (Holdaas et al.
Lancet 361, 2024-2031, 2003) in der ALERT-Studie bewirk-
te. Die Gesamtmortalitét stellt ganz offensichtlich einen sehr
wichtigen und sehr patientenrelevanten Endpunkt dar.

b. Kardiovaskulare Mortalitat: Hier konnte an 58.900 Nieren-
transplantierten, die zwischen 1988 und 1998 transplantiert
wurden (United States Renal Data System) durch Meier-
Kriesche et al. [4] gezeigt werden, dass das Risiko kardi-
ovaskular zu versterben mit ansteigenden 1-Jahres-Serum-
Kreatininwerten signifikant ansteigt: Im Vergleich zu Serum-
kreatininwerten < 1,2 mg/dL lag das relative Risiko bei Se-
rumkreatininwerten von 1,3-1,4 bei 1,03 (n.s.), von 1,5-1,6
bei 1,19 (p=0,025), von 1,7-1,8 mg/dL bei 1,37 (p<0.001),
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von 1,9-2,1 bei 1,49 (p<0,001), von 2,2-2,5 mg/dL bei 1,67
(p<0,001) und von 2,6-4,0 mg/dL bei 2,26 (p<0,001). Inte-
ressanterweise fand sich auch eine Zunahme des Risikos
an einer Infektion nicht jedoch an einem Malignom zu ver-
sterben mit ansteigenden 1-Jahres-Serum-Kreatininwerten.
Wichtige prospektive Daten konnten auch fir den Endpunkt
kardiale Mortalitat aus der ALERT-Studie erhalten werden
[2,3]. Die kardiale Mortalitdt stieg nahezu linear ab einem
Baseline-Serum-Kreatininwert von ca 250 pmol/L (=2,83
mg/dL) an und betrug bei Serum-Kreatininwerten > 200
pmol/L (= 2,26 mg/dL) 13,2% im Vergleich zu 4,0% bei Se-
rum-Kreatininwerten < 200 pumol/L (2). Ein Anstieg des Se-
rum-Kreatinwertes um 100 pmol/L (1,13 mg/dL) fihrte zu
einem Anstieg des RR fir kardialen Tod auf 2,29 (1,58-3,32)
bei univariater und auf 2,94 (2,01-4,31) bei multivariater
Analyse (2). Eine Verdopplung des Risikos fir kardialen Tod
war bei einem Anstieg des Serum-Kreatininwertes um 84
pmol/L (= 0,95 mg/dL) zu verzeichnen (3). Bemerkenswer-
terweise war dieser Effekt der unterschiedlichen Baseline-
Serum-Kreatininwerte auf die kardiale Mortalitat wesentlich
ausgepragter als der Effekt der Gabe des CSE-Hemmers
Fluvastain (Reduktion des kardialen Todes um 38% [RR
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0,62 (=0,40-0,96)] (Holdaas et al. Lancet 361, 2024-2031,
2003) in der ALERT-Studie. Kardiovaskular zu versterben
stellt offensichtlich einen wichtigen patientenrelevanten
Endpunkt dar.

Transplantatverlust — Rickkehr zur Dialysebehandlung: An
105.742 Nierentransplantierten, die zwischen 1988 und
1998 transplantiert wurden (Organ Procurement and Trans-
plantation Network OPTN/United Network for Organ Sharing
UNOS in den USA) konnte durch Hariharan et al. [5] gezeigt
werden, dass das Risiko des Transplantatverlustes hochst-
signifikant mit dem 1-Jahres-Serum-Kreatininwerten korre-
liert: Im Vergleich zu einem Serumkreatininwert von 1,0-1,5
mg/dL gehen bei Serumkreatininwerten von 1,6-2,0 mg/dL,
2,1-2,5 mg/dL, 2,6-3,0 mg/dL und >3,0 mg/dL nach 5 Jahren
absolut 8%, 18%, 32% und 54% der Nierentransplantate
mehr verloren. Serum-Kreatininwerte von 1,0-1,5 mg/dL,
1,6-2,0 mg/dL, 2,1-2,5 mg/dL, 2,6-3,0 mg/dL, und > 3,0
mg/dL entsprechen einer abgeschétzten GFR nach MDRD
(bei einem 50-jahrigen Nierentransplantierten) von 49,5-79
mL/min, von 35,5-46 mL/min, von 27,5-33,6 mL/min, von
22,3-26,3 mL/min, und <22,3 mL/min. Wenn man die Daten
in anderer Weise analysiert und zwar als Transplantathalb-
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wertszeit (d.h. Jahre bis 50% der Organe verloren gehen),
dann nimmt diese Transplantathalbwertszeit mit abnehmen-
den Kreatininwerten von 1,0-1,5 mg/dL, 1,6-2,0 mg/dL, 2,1-
2,5 mg/dL, 2,6-3,0 mg/dL, und > 3,0 mg/dL, von 13,2 Jahren
auf 9,4 Jahre, 6,4 Jahre, 4,5 Jahre und 2,8 Jahre ab. In ei-
ner weiteren Studie an 38.015 Nierentransplantierten, die
zwischen 1995 und 2003 transplantiert wurden (United Sta-
tes Renal Data System/Medicare) konnte durch Schnitzler et
al. [1] gezeigt werden, dass das Risiko des Transplantatver-
lustes hochstsignifikant mit der 1-Jahres-GFR (MDRD-
Formel) korreliert: Im Vergleich zu einer GFR > 60 mL/min
gehen bei GFR-Werten von 45-60 mL/min, 30-44 mL/min
und 15-29 mL/min nach 10 Jahren absolut 7,1%, 20,1% und
46,6% der Nierentransplantate mehr verloren. In einer aktu-
ellen Arbeit konnten Schnitzler et al. an 87.575 Nierentrans-
plantierten (USRDS) zeigen, dal’ der pradiktive Wert der 1-
Jahres Nierenfunktion auf den Transplantatverlust (und die
Mortalitat) erwartungsgemany auch fir verschiedene Spen-
derkategorien (Standard-Spender SCD, Lebendspender,
Spender nach erweiterten Spenderkriterien ECD) erhalten
bleibt [6]. Das 9-Jahres Nierentransplantatiberleben betragt
bei einer 1-Jahres eGFR > 60 mL/min 57,7% (SCD) bzw.
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46,3% (ECD), von 50 mL/min 52,6% (SCD) bzw. 46,4%
(ECD), von 40 mL/min 42,0% (SCD) bzw. 39,3% (ECD), von
30 mL/min 26,0% (SCD) bzw. 25,5% (ECD) und von 20
mL/min 6,4% (SCD) bzw. 7,6% (ECD). Darlberhinaus lie-
gen eine Vielzahl von Informationen aus der CTS [Collabo-
rative Transplant Study]-Datenbank (teilweise unpubliziert;
siehe oben) vor, die eindeutig zeigen, dass der 1-Jahres-
Serumkreatinwert seinen pradiktiven Wert behalt unabhan-
gig vom erfassten Zeitraum (1985-2010 vs 1998-2010), dem
Spendertyp (Postmortal vs HLA-identische Geschwister-
Spende vs HLA-1-Haplotyp-identische Verwandtenspende)
und fUr die aktuelle Diskussion besonders wichtig unabhéan-
gig von der verwendeten Immunsuppression (Tac-behandelt
vs CyA-behandelt vs Tac+MPA-behandelt vs CyA+MPA-
behandelt). Beispielsweise war der Nierentransplantatver-
lust 6 Jahre nach Nierentransplantation (Zeitraum 1998-
2010; n= 57,980) bei Serum-Kreatininwerten > 400 umol/L
(=452 mg/dL) um (absolut!) 73%, bei Serum-
Kreatininwerten von 260-400 pmmol/L (=2,94-4,52 mg/dL)
um 46%, bei Serum-Kreatininwerten von 130-260 pmol/L
(=1,47-2,94 mg/dL) um 10% hoher als bei Serum-
Kreatininwerten < 130 ymol/L (=1,47 mg/dL). Die Ruckkehr
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an die Dialyse stellt einen sehr wichtigen und sehr patien-
tenrelevanten Endpunkt dar (und geht dariiberhinaus auch
mit einer deutlichen Zunahme der Mortalitat einher).

d. Diese Effekte des patientenrelevanten Surrogatparameters
Nierenfunktion sollte man vor dem Hintergrund der Punkte
1-3 und der Entwicklung der Nierenfunktion in der BENEFIT
und BENEFIT-EXT-Studie abschéatzen. Nachdem zum Zeit-
punkt 1 Jahr posttransplant zwischen dem Belatacept- und
dem Cyclosporin-A-Studienarm bereits ein Unterschied in
der eGFR von 8 (BENEFIT-EXT) bzw. 15 mL/min (BE-
NEFIT) bestand, hat sich dieser Unterschied in den Folge-
jahren sogar nochmals deutlich verstéarkt und betragt nach 3
Jahren 10 (BENEFIT-EXT) und 22 mL/min (BENEFIT) [7,8].
Nach 5 und 8 Jahren betragen die Unterschiede in der
eGFR sogar 14 bzw. 11 mL/min (BENEFIT-EXT) bzw. 27
und 29 mL/min (BENEFIT) [9-11]. Dies konnte dafir spre-
chen, dass der Vorteil fir den Patienten im langfristigen Ver-
lauf sogar noch hdher einzuschétzen ist, als man dies auf
dem Boden des 1-Jahres-Serumkreatinwertes abschéatzen
konnte. In der Tabelle ist die errechnete GFR nach MDRD
angegeben (da unter Punkt 1-3 ebenfalls nur die eGFR bzw.
Serum-Kreatininwerte bertcksichtigt wurden). Zur Veran-
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schaulichung: Einer eGFR von 65 bzw. 66 mL/min im Bela-
tacept-Arm der BENEFIT-Studie entspricht etwa (Annahme
43-jahriger Mann) ein Serum-Kreatininwert von 1,2 mg/dL
wohingegen der eGFR von 50 bzw. 44 mL/min im Cyclospo-
rin-Arm ein Serum-Kreatininwert von etwa 1,5 bzw. 1,7
mg/dL entspricht. Einer eGFR von 45 bzw. 42 mL/min im
Belatacept-Arm der BENEFIT-EXT-Studie entspricht etwa
(Annahme 56-jahriger Mann) ein Serum-Kreatininwert von
1,6 bzw. 1,7 mg/dL wohingegen der eGFR von 37 bzw. 32
mL/min im Cyclosporin-Arm ein Serum-Kreatininwert von
etwa 1,9 bzw. 2,15 mg/dL entspricht. Legt man nur die 1-
Jahres Unterschiede in der Nierenfunktion zugrunde, dann
kann man einen Mortalitdtsunterschied der Patienten in der
BENEFIT-Studie von 1,1 % (absolut; USRDS) bis 4,5% (ab-
solut; CTS) bzw- 28,8% (relative Risikoreduktion; ALERT-
Studie) und in der BENEFIT-EXT-Studie von ca. 7% (abso-
lut; USRDS) bzw. 28,8% (relative Risikoreduktion; ALERT-
Studie), einen Unterschied in der kardiovaskuldren Mortalitat
(absolut; USRDS) von 19% (BENEFIT) bzw. 30% (BE-
NEFIT-EXT) und (relative Risikoreduktion; ALERT-Studie)
von 31,6% (BENEFIT und BENEFIT-EXT) und beim Nieren-
transplantatverlust/Ruckkehr zur Dialyse von 7% (USRDS)
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

bis 10% (CTS) (BENEFIT) bzw. 13% (BENEFIT-EXT) je-
weils zugunsten des jeweiligen Belatacept-Armes abschéat-
zen. Diese letzten Uberlegungen konnen nur eine grobe Ab-
schatzung der EffektgroRe darstellen, da die eGFR-Gruppen
unter 1-3 teilweise einen grof3en GFR-Bereich in einer
Gruppe inkludiert haben (und damit die Trennschérfe fehlt)
und gleichzeitig bei Verwendung des Mittelwertes fur die
Gruppenzuordnung Patienten die davon deutlich abweichen
(Ouitlier) der falschen Gruppe zugeordnet werden. Die an-
genommenen gunstigen Effekte von Belatacept auf Ge-
samtmortalitéat und kardiovaskulare Mortalitat kbnnten durch
gunstige Effekte auf kardiovaskulare Risikofaktoren (niedri-
gere Blutdruckwerte, trotz weniger Antihypertensiva; niedri-
gere Non-HDL-Cholesterinwerte, Cholesterinwerte, Triglyce-
ridwerte; weniger NODAT im Belatacept-Arm) verstarkt wer-
den [12]. Die Einbeziehung der Nierenfunktion, LDL Cho-
lesterol und Diabetes nach 3 Jahren fiihrt in einem validier-
ten Risikomodell in den beiden Belatacept Studien (BE-
NEFIT und BENEFIT-EXT) zu einer Reduktion von major
adverse cardiac events (MACE) von >20% und einer Re-
duktion der Mortalitat von 18%-30% (13).

Die BENEFIT- und BENEFIT-EXT-Studien sind nicht als kardi-
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ovaskulare Outcome-Studien gepowert, weshalb auch nicht er-
wartet werden kann, daf3 die Endpunkte kardiovaskulare Morta-
litat, Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Ereignisse zwischen
den Behandlungsarmen statistisch signifikant verschieden sein
kdnnen, auch wenn die wissenschaftliche Evidenz der Punkte
1-4 hoch uberzeugend ist. Somit muf® man unseres Erachtens
trotzdem von einer Assoziation der besseren Nierenfunktion mit
einer geringeren Gesamtmortalitt, einer geringeren kardiovas-
kularen Mortalitdt und weniger Transplantatverlust ausgehen.

BENEFIT BENEFIT-EXT

1 Jahres-FU | Belatacept 65 mL/min Belatacept 45 m
CyA 50 mL/min CyA 37 mL/min
A 15 mL/min A 8 mL/min

3-Jahres-FU | Belatacept 66 mL/min Belatacept 42 m
CyA 44 mL/min CyA 32 mL/min
A 22 mL/min A 10 mL/min

5-Jahres-FU | Belatacept 75 mL/min Belatacept 53 m
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CyA 48 mL/min CyA 39 mL/min
A 27 mL/min A 14 mL/min

7-Jahres-FU | Belatacept 72 mL/min Belatacept 46 m
CyA 43 mL/min CyA 35 mL/min
A 29 mL/min A 11 mL/min

L/min

Zusammenfassend sieht die Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie
DGIN, die deutsche Transplantationsgesellschaft DTG und der
Verband der Deutschen Nierenzentren DN auf Basis der erlauterten
Argumente unter Punkt 1-4 einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Belatacept sowohl fur nierentransplantierte Patienten mit Standard-
nierenspendern (BENEFIT) als auch mit erweiterten Spenderkrite-
rien (BENEFIT-EXT) als gegeben.

Vorgeschlagene Anderung:

Feststellung eines betrachtlichen Zusatznutzens fur die Patienten
der BENEFIT und BENEFIT-EXT-Studie auf Grund der erheblich

besseren Nierenfunktion mit assoziierter Verminderung der Ge-
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samtmortalitat, der kardiovaskularen Mortalitdt und des Nieren-
transplantatverlustes/Ruckkehr zur Dialyse.

Anmerkung:

Dartiberhinaus muf3 festgehalten werden, dass fir Subgruppen
nierentransplantierter Patienten aus anderen Grinden mit dem Ein-
satz von Belatacept offensichtlich ein erheblicher Zusatznutzen
verbunden ist. Das sind beispielsweise Patienten mit schweren
CNFkinduzierten Nebenwirkungen, wie beispielsweise schwerer
CNl-assoziierter Nephrotoxizitat, einem CNI-assoziiertem ha&moly-
tisch-uramischen Syndrom, oder Patienten mit Stérungen der gast-
ro-intestinalen Resorption oder eingeschrankter Medikamenten-
Adhédrenz. Aus nephrologischer Sicht besteht daher seit Jahren ein
dringender Bedarf fur eine CNI-freie zugelassene Therapiealternati-
ve fir diese Patientengruppen.

Vorgeschlagene Anderung:

Dieses Argument hat keine Konsequenzen fir die vorliegende
Nutzenbewertung. Es wurden vom pharmazeutischen Unter-
nehmer keine Auswertungen fur eine solche Subgruppe vor-
gelegt.
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Feststellung eines betrachtlichen Zusatznutzens fir o.g. Patienten-
subgruppen
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5.3 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

5. November 2015

Stellungnahme zu

Belatacept (Nulojix™)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Sebastian Werner / Dr. Andrej Rasch

Zusammenfassende Dokumentation

147




1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Oktober
2015 die vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) erstelite Nutzenbewertung fir Bela-
tacept (Nulojix™) von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
veroffentlicht. Belatacept war dabei Gegenstand eines erneuten
Bewertungsverfahrens nach Ablauf der Befristung eines zuriick-
liegenden Beschlusses.

Belatacept wird in Kombination mit Kortikosteroiden und einer
Mycophenolsaure angewendet fur die Prophylaxe einer Trans-
plantatabstof3ung bei Erwachsenen, die eine Nierentransplantati-
on erhalten haben. Die Bewertung erfolgte auf Grundlage von 2
RCT mit Patienten, die Transplantate unterschiedlicher Spender-
typen erhalten hatten (Patienten mit SCD-Transplantat bzw. ECD-
Transplantat). Zu diesen hatte der Hersteller neue Datenschnitte
vorgelegt. In der Gesamtschau der Studieneffekte sieht das
IQWIG einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen im
Vergleich zu Ciclosporin A in Kombination mit Kortikosteroiden
und Mykophenolatmofetil. Ausschlaggebend war dabei mal3geb-
lich eine Reduzierung der Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5,
die unabhdngig vom Spendertyp war.

Bewertung der Aussagekraft neuer Daten ohne Beriicksichti-
gung der Aussagekraft und Konsistenz der Ergebnisse der
Erstbewertung.

Das IQWIiG bewertet den Zusatznutzen auf Grundlage der bereits

Im Vergleich zum Dossier zur Nutzenbewertung von Belatacept vom 16.
Januar 2012, dem die Ergebnisse zum Datenschnitt zu Monat 36 der
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

in der Erstbewertung von Belatacept vorgelegten Ergebnisse zu
Woche 36 sowie neu vorgelegter Daten mit einem spéteren Da-
tenschnitt zur Woche 84. Dabei wird das Verzerrungspotenzial
der Erstdaten (Woche 36) als niedrig, der neuen Daten (Woche
84) als hoch eingestuft.

Fur den Endpunkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium (Chronic-
kidney-disease-Stadium) 4/5 zeigte sich ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zugunsten von Belatacept in beiden relevanten
Studien (BENEFIT, BENEFIT-EXT) sowohl zu Woche 36 als auch
Woche 84.

Das IQWIiG argumentiert jedoch, dass fir die Ableitung eines Zu-
satznutzens nur Daten zu Monat 84 relevant waren. Hier wurden
in beiden Studien gleichgerichtete, statistisch signifikante Effekte
vergleichbarer Gréfl3enordnung beobachtet, die eine gemeinsame
Interpretation der Ergebnisse der Patienten mit SCD- und ECD-
Transplantat erlauben wirden. Da diese Daten zuvor mit hohem
Verzerrungspotenzial bewertet wurden, ergabe sich jedoch aus
den 2 Studien lediglich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen von Belatacept.

Das Vorgehen des IQWIG greift aus der Sicht des vfa zu kurz. Es
ist nicht nachvollziehbar, warum zur Bewertung des Zusatznut-
zens von Belatacept lediglich Daten der Woche 84 relevant sein
sollten. Ergebnisse zur Woche 36 sind ebenfalls relevant und
missen bericksichtigt werden. Eine Nichtbericksichtigung ist
insbesondere vor dem Hintergrund nicht nachvollziehbar, dass
diese Daten eine hdohere Aussagesicherheit haben. Zudem sind

Studien BENEFIT und BENEFIT-EXT zugrunde lagen, legt der pharma-
zeutische Unternehmer mit dem Dossier vom 2. Juli 2015 Ergebnisse
zu weiteren Datenschnitten (60 Monate und 84 Monate nach Transplan-
tation) dieser beiden Studien vor. Da es sich bei der inmunsuppressi-
ven Therapie nach Nierentransplantation um eine Langzeittherapie
handelt, werden der Bewertung zum Zusatznutzen die Ergebnisse zu
Monat 84 zugrunde gelegt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Ergebnisse des spéateren Datenschnitts konsistent mit denen
zur Woche 36.

Die Aussagesicherheit der Ergebnisse fir den Endpunkt
Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5 muss demnach vom G-BA
erneut bewertet werden, unter Bericksichtigung der ho6heren
Aussagekraft der Daten zu Woche 36 und der Konsistenz der Er-
gebnisse von Woche 36 und 84.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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keine Literaturangaben
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Mlndliche AnhGrung

gemal 835a Abs. 3S.2SGB V

hier: Wirkstoff Belatacept

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 24. November 2015
von 11.26 Uhr bis 11.54 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KG:

Frau Bohm

Frau Dr. Herrmann

Herr Prof. Dr. Meier-Kriesche
Herr Neugebauer

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner

Angemeldete Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN):
Herr Prof. Budde
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Beginn der Anhérung: 11.26 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Erneut herz-
lich willkommen flr diejenigen, die nicht bereits bei unserer vorigen Anhdérung anwesend
waren.

~Friahe Nutzenbewertung® ist hier der falsche Begriff. Wir haben es mit dem Ablauf einer Be-
fristung und einer Neubewertung fir Belatacept zu tun. Basis des heutigen Anhérungsverfah-
rens ist die Dossierbewertung des IQWiG, die Sie alle kennen. Zu dieser Dossierbewertung
haben Stellung genommen der pharmazeutische Unternehmer BMS GmbH & Co. KGaA,
dann die Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie, die Deutsche Transplantationsgesellschatt,
der Verband Deutsche Nierenzentren und der vfa.

Ich begrif3e Herrn Neugebauer -er war eben schon anwesend -, Frau Béhm, Frau
Dr. Herrmann, Herrn Prof. Dr. Meier-Kriesche, Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner vom
vfa sowie Herrn Prof. Budde von der Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie. Seien Sie
herzlich willkommen. Wir fuhren, wie Ublich, wieder ein Wortprotokoll. Deshalb nennen Sie
bitte Namen, Unternehmen oder entsendende Organisation, bevor Sie Ausfihrungen ma-
chen.

Wir werden uns heute mit einigen Fragestellungen beschéftigen missen. Mich wirde vor
allem interessieren, wie wir mit den Patientenzahlen umgehen. Dann sollten wir vielleicht
noch einmal Uber Tacrolimus diskutieren und selbstverstandlich auch alle anderen Fragestel-
lungen, die sich aus Sicht der Stellungnehmer oder der Bénke ergeben.

Herr Neugebauer, ich schlage vor, Sie fangen wieder an. Sie haben das ja eben schon ge-
Ubt. Aber ich denke, dieses Mal kdnnen wir etwas zugiger beraten. Bitte schon, Herr Neuge-
bauer.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Herr Prof. Hecken! Meine Damen und Herren!
Sie haben es gerade gesagt, wir sehen uns schon zum zweiten Mal, und zwar auch mit dem
Produkt. Wir sprechen heute Uber Belatacept, Handelsname Nulojix™, das im Juni 2011 die
Zulassung erhalten hat, und zwar in der Indikation Pravention einer Abstol3ung nach Nieren-
transplantation bei Erwachsenen.

Bevor ich weiter in die Erlauterungen einsteige, méchte ich gern mein zweites heutiges
Team kurz vorstellen. Zu meiner Rechten sitzt Herr Dr. Ulf Meier-Kriesche. Er stammt aus
Deutschland, lebt aber seit 30 Jahren in den USA. Wegen der heutigen Anhérung ist er her-
Ubergekommen. In den USA ist er World Wide Medical Lead fur Nulojix™. Auf der linken
Seite sehen Sie Frau Bohm. Sie ist flr die Biometrie zustandig. Zu meiner Linken sitzt Frau
Dr. Herrmann. Sie ist bei uns fur die Gesundheitsdkonomie zustandig und hat dieses Dossier
federfihrend erstellt und begleitet. Mein Name ist Dirk Neugebauer. Ich leite den Geschafts-
bereich Markt und Erstattung.

Ich mdchte zum Produkt nicht weit ausholen, da wir heute, wie gesagt, schon zum zweiten
Male daruber sprechen. Der Grund, warum wir heute wieder hier sind, ist der Ablauf einer
Befristung. Ich muss es auch so sagen: Grundsatzlich stimmen wir mit dem Bewertungsbe-
richt des IQWIG Uberein. Fairerweise muss man sagen, dass im IQWiG-Bericht viele valide
Punkte adressiert wurden. Deshalb haben wir hoffentlich lhre Punkte in der eingereichten
Stellungnahme weitgehend beantworten kdnnen. Wenn nicht, dann wollen wir diese Anho-
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rung gern nutzen, um lhnen noch einmal Rede und Antwort zu stehen und lhre Fragen zu
beantworten.

Die erste frihe Nutzenberwertung fur Nulojix™ im AMNOG-Verfahren wurde 2011 durchge-
fuhrt. Der positive Beschluss zum Zusatznutzen von Nulojix™ war befristet, und zwar well
seitens des G-BA Unsicherheiten - jetzt muss ich doch noch einmal kurz ausholen - in Bezug
auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Belatacept-Studien auf den deutschen Versor-
gungskontext bestanden, insbesondere in Bezug auf das Alter der Patienten.

Wir haben daraufhin die Ergebnisse der Zulassungsstudie entsprechend dem Altersaufbau
der in Deutschland nierentransplantierten Patienten gewichtet. Das AQUA-Institut - das muss
man auch hervorheben, weil es, so meine ich, nicht so oft vorgekommen ist - hat uns hierfur
die Daten zur Verfligung gestellt und auch die Berechnungen erstellt, wie Sie in dem Dossier
sehen konnten.

Mit Hilfe der Daten konnten wir, so meine ich, eindrucksvoll zeigen, dass die Zusammen-
schau der Patientendemografie aus den zwei Zulassungsstudien dem deutschen Versor-
gungskontext sehr nahekommt. Ich denke, das war der Wunsch des Gremiums und letztlich
des G-BA. So hatte ich es beim letzten Mal, bei der ersten Bewertung, verstanden.

Im aktuellen Dossier kdnnen wir neue Daten aus den Zulassungsstudien prasentieren. Zwei
randomisierte kontrollierte Studien sind bis zu sieben Jahre lang durchgefiihrt worden. Das
geschieht nicht so oft. Wir kdnnen jetzt auf Datenmaterial aus einem der grof3ten zusam-
menhangenden Zeitrdume zurlckgreifen. Diese Langzeitergebnisse zeigen Vorteile, beson-
ders beim Patienten- und Transplanttberleben, wie auch bei der Vermeidung einer Nierenin-
suffizienz in den kritischen Stadien 4 und 5. Auch das IQWIiG stuft - so habe ich es zumin-
dest der Nutzenbewertung entnommen - das Ausmald des Zusatznutzens als betrachtlich
ein.

Von daher will ich heute von unserer Seite keinen einzelnen Punkt mehr hervorheben. Herr
Prof. Hecken, Sie hatten einige Punkte angesprochen, die Sie besonders interessieren: Pati-
entenzahlen, Tacrolimus. Wir stehen gern fur die Fragen zur Verfligung, die Sie noch haben
und die Sie in der Stellungnahme aus lhrer Sicht nicht beantwortet fanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. - Dann will ich gleich die erste Frage
an Herrn Prof. Budde richten. Mich wirde interessieren, welchen Stellenwert Tacrolimus und
Ciclosporin A haben. Das war ja auch im ersten Beschluss die Frage. Welchen Stellenwert
hat Tacrolimus heute in der tatsachlichen Behandlung von Patienten? Denn das wurde hier
als entsprechende Vergleichsgro3e herangezogen. Das betrifft nicht den Zusatznutzen, son-
dern das Kostentableau. Wir haben uns mit Tacrolimus auch bei der Substitutionsausschuss-
liste sehr intensiv beschaftigt. Das spricht eigentlich fir einen gewissen Stellenwert in der
Versorgung. Aber diese Fragestellung interessiert mich persoénlich, bevor ich das Wort an die
Banke weitergebe. Herr Prof. Budde.

Herr Prof. Budde (DGfN): Zu meiner Person: Ich komme aus der Charité und bin fir die
Transplantationsprogramme in Mitte zustandig.

Ich denke, dass sich in den letzten zehn Jahren ein Wandel in Deutschland vollzogen hat.
Waéhrend vor zehn Jahren in Deutschland 80 Prozent mit Ciclosporin behandelt wurden,
werden jetzt vielleicht noch 30 oder 40 Prozent mit Ciclosporin behandelt. Leider liegen uns
vom AQUA keine aktuellen Daten vor. Die letzten Daten, die ich kenne, besagen, dass Ta-

Zusammenfassende Dokumentation 156



crolimus bei circa zwei Dritteln der Initialtherapie nach Nierentransplantation eingesetzt wird.
Das beruht im Wesentlichen auf den Richtlinien der KDIGO Guideline-Kommission von 2009,
in denen empfohlen wird, Tacrolimus als ,first line therapy” einzusetzen.

Tacrolimus ist ein Calcineurinhemmer genauso wie Ciclosporin. Tacrolimus hat einige Vortei-
le gegentber Ciclosporin, aber auch einige Nachteile. Die Vorteile sind eine starkere Immun-
suppression und eine bessere Reaktionsprophylaxe. Der Nachteil ist, dass es vielleicht zu
mehr Uberimmunsuppressionen wie Poliomavirusinfektionen und auch mehr Diabetes kom-
men kann. Daflur hat Ciclosporin wiederum mehr Hyperlipidamie. Es sind eben unterschiedli-
che Substanzen.

Jahrelang wurde dariiber gestritten, welches die bessere Substanz ist. Richtige Outcome-
Studien, grofRe Registeranalysen zeigen eigentlich, dass die Substanzen nahezu identisch
sind. Dort ist vielleicht ein marginaler Unterschied festzustellen. Das ist bei solchen Regis-
teranalysen aber immer mit Vorsicht zu genie3en, weil natirlich auch ein Indikationsbias
vorliegen kann. Von daher muss man vorsichtig sein.

Die grof3te Studie zu dem Thema ist die Symphony-Studie. Sie hat eigentlich gezeigt, dass
die Tacrolimustherapie weniger Abstol3ungen hat. Aber in dem relevanten Kontrollarm waren
die harten Endpunkte identisch. Der Unterschied lag bei vielleicht einem Prozent, was natir-
lich nicht signifikant ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. - Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage zu Tacrolimus. Sie haben eben Unterschiede
erlautert. Gibt es Unterschiede bei der Nephrotoxizitéat?

Eine weitere Frage habe ich zu dem Niereninsuffizienzendpunkt, Stadien 3, 4 und 5. Es
kommen mehrere Faktoren hinzu, die dazu fihren. Auf der Seite von Ciclosporin A, das sel-
ber nephrotoxisch ist, dirften es teilweise Nebenwirkungen sein, teilweise auch Abstol3ungs-
reaktionen. Kénnte man sagen, dass es bei Tacrolimus vielleicht anders ausgesehen hatte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prof. Budde.

Herr Prof. Budde (DGfN): Zur Nephrotoxizitat: In einer Metaanalyse von 2008 wurde ein
nicht signifikanter beziehungsweise nicht klinisch relevanter Unterschied beim Kreatininwert
von 0,06 oder eine GFR von ein bis zwei Millilitern festgestellt. Von daher besteht da, denke
ich, kein wesentlicher Unterschied. Manche meinen, dass es in der Nephrotoxizitat einen
Unterschied von ein bis zwei Millilitern oder vielleicht auch von funf Millilitern gibt. Fakt ist
aber, dass nach Lebertransplantationen, nach denen fast alle Patienten mit Tacrolimus be-
handelt werden, nach zehn Jahren zehn Prozent der Patienten an Dialyse sind. Daher kann
man das, denke ich, nicht unbedingt als nicht nephrotoxische Substanz bezeichnen.

Beide haben denselben Wirkmechanismus tber die Calcineurinhemmung, die in der Niere
stattfindet und eine Vasokonstriktion verursacht. Von daher gibt es da, denke ich, keinen
relevanten Unterschied. Der Unterschied ist moglicherweise durch die Dosierung bedingt.
Welches ist die aquimolare Dosierung, um dieselbe Abstol3ungsprophylaxe zu bewirken? Da
fuhrt vielleicht die eine zu mehr Vasokonstriktion oder zu weniger und vielleicht zu geringen
Unterschieden in der Nephrotoxizitat. Aber Fakt ist, wie gesagt: Nach zehn Jahren sind zehn
Prozent an Dialyse von anderen Organen. Da kann man nicht sagen, dass es nicht nephro-
toxisch ist. Die Metaanalyse stitzt dies.
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Zu lhrer zweiten Frage. Naturlich flie3en in den Endpunkt Niereninsuffizienz CKD 4/5 mehre-
re Dinge ein. Neben der Nephrotoxizitat flie3t auch die Abstof3ungsprophylaxe ein, also die
Frage, wie gut man einer AbstoBung vorbeugen kann, wie gut man einer Antikorperbildung
vorbeugen kann, die dann zu einer chronischen Abstof3ung fuhrt. Nattrlich spielen auch das
Spenderalter und viele andere Einflussfaktoren eine Rolle, etwa Hypertonie und Diabetes,
die in den Endpunkt Niereninsuffizienz mit einfliel3en.

Von daher meinen wir als Fachgesellschaft und ich als Nephrologe, dass das ein ganz we-
sentlicher Endpunkt ist. Denn wir transplantieren, weil wir die Nierenfunktion wiederherstellen
wollen. Deswegen widersprechen wir in unserer Stellungnahme der Kategorisierung,
CKD 4/5 als nicht schwerwiegende Komplikation einzustufen. Denn wir meinen, dass CKD 4
und garantiert CKD 5, also die Dialyse, eine schwerwiegende Komplikation darstellen. Von
daher stimmen wir mit der insgesamt Bewertung Uberein, allerdings wirden wir sagen:
CKD 4/5 ist eine schwerwiegende und keine nicht schwerwiegende Komplikation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Prof. Budde. Das hatten wir in
unserem Beschluss von 2012 bereits so adressiert. Dies war einer der Punkte, die wir da-
mals dissent diskutiert haben. Der G-BA hat damals in dem Beschluss gesagt, wir sprechen
hier Gber eine schwerwiegende Nebenwirkung, wie Sie jetzt auch gesagt haben.

Weitere Fragen? - Bitte schon, Frau Wenzel-Seifert.

Frau Wenzel-Seifert: Vom IQWIiG wurde der Verzerrungsgrad der 48-Monatsdaten auch
damit begrindet, dass es in dem Zeitraum Modifikationen in der begleitenden Immunsupp-
ression gegeben hat. Sie haben das in der Stellungnahme quantifiziert. Es geht um maximal
5,3 Prozent. Ich wisste gern, aus welchen Griinden die Medikation umgesetzt wurde. Es
wurden ja stattdessen Kortikosteroide gegeben, Sirolimus. Ist das ablesbar und darstellbar?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer antwortet? Frau Bohm oder Herr Prof. Dr. Meier-
Kriesche?

Herr Prof. Dr. Meier-Kriesche (Bristol-Myers Squibb): Wir haben die Grinde der Umstel-
lung in der Langzeit nicht mehr erfasst. Klinisch gehort es aber fast zur Routine, dass die
Immunsuppression je nach den klinischen Ereignissen angepasst wird. Dass einzelne Klas-
sen am Ende bei wenigen Patienten ausgewechselt werden, ist auch nicht unbedingt unge-
wohnlich. Wenn man die Ergebnisse zwischen den Medikamenten vergleicht - ich will jetzt
nicht ins Detail gehen -, dann wiirde man, wenn wirklich bei einer kleinen Anzahl von Patien-
ten eines der Begleitmedikamente umgestellt wiirde, am Ende keine gro3en Unterschiede in
den harten Endpunkten erwarten. Die meisten Patienten waren tatséchlich auf der vorgege-
benen Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. - Herr Budde.

Herr Prof. Budde (DGfN): Ich mdchte nur kurz auf unsere Stellungnahme verweisen. Einen
Punkt hatte ich ja bereits angesprochen, namlich dass wir die Klassifikation CKD 4/5 als
schwerwiegend bezeichnen wirden.

Der zweite Punkt ist, dass wir von den Fachgesellschaften meinen, dass wir hinsichtlich des
Ausmafes der unterschiedlichen Nierenfunktionen bei Patienten mit einer GFR von Uber
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30 - das ist ja nicht gut, eine GFR von Uber 30 ist schon deutlich eingeschrénkt - einen deut-
lichen Unterschied zugunsten der Prufsubstanz hatten.

Der dritte Punkt, den unsere Fachgesellschaft gemacht hat, ist auch sehr wichtig: Wir haben
damit die erste zugelassene Therapiealternative fur Patienten, die den Calcineurinhemmer
aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen, etwa Resorptionsstérungen oder einer schwe-
ren Toxizitat dieser Substanzen, nicht vertragen. Ich denke, das ist ein sehr wichtiger Fakt,
den wir hervorheben wollen. Diese Substanzen sind, wie gesagt, nicht ohne Nebenwirkun-
gen, sondern haben ein vielfaltiges Nebenwirkungsspektrum, teilweise auch sehr dramati-
sche. Ich erinnere nur an das medikamenteninduzierte hamolytisch-uramische Syndrom, bei
dem es durch Calcineurinhemmer innerhalb weniger Tage zum Funktionsausfall der Niere
kommt und die Umstellung auf ein calcineurinhemmerfreies Therapieregime uns als Prakti-
ker in der Klinik einen wesentlichen Vorteil bringt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Prof. Budde flr diesen Hinweis
auf weitere wichtige Punkte in lhrer Stellungnahme. - Weitere Anmerkungen? - Frau Wenzel-
Seifert.

Frau Wenzel-Seifert: Herr Budde, Sie haben in Ihrer Stellungnahme sehr ausfihrlich zur
Bedeutung der GFR fir Mortalitat, gerade vaskulare Mortalitét, Transplantatiiberleben, Stel-
lung genommen. Kénnen Sie das noch einmal kurz zusammenfassen, auch im Hinblick da-
rauf, was Sie gegeniiber den Daten oder Stellungnahmen, die es dazu in den Dossiers von
2012 bereits gegeben hat, an Neuem hinzuftigen und fur bemerkenswert halten?

Herr Prof. Budde (DGfN): Im Wesentlichen wiederholen wir die Daten von 2012. Wesentli-
che neue Daten sind, denke ich, nicht dazugekommen. Aber fur uns Nephrologen ist sehr
wichtig zu betonen, dass die Nierenfunktion ein viel wichtigerer Parameter fir das langfristige
Uberleben von Patienten ist als zum Beispiel das Cholesterin, das immer als der kardiovas-
kulare Risikofaktor bezeichnet wird. Die Nierenfunktionsstorung ist ein viel hoherer Risikofak-
tor. Ein Kreatininanstieg um 110 pmol/l bedeutet dasselbe wie eine Diabetes zu entwickeln.
Das ist extrem schwer. Viele denken: Ach, so ein bisschen Kreatininerhbhung macht ja
nichts. - Wir Nephrologen sind da aber absolut wach geworden, zum Teil auch durch Arbei-
ten von Herrn Meier-Kriesche, der gezeigt hat, dass Kreatinin ganz wesentlich mit kardiovas-
kularem Outcome assoziiert ist, dass es ein wichtiger kardiovaskularer Risikofaktor ist und
dass nattrlich die Nierenfunktion fir den Tod assoziiert ist, fir kardiovaskulare Ereignisse
und auch fur den Transplantatverlust. Es ist offensichtlich, dass eine schlechte Nierenfunkti-
on eher zum Transplantatverlust fihrt als eine gute Nierenfunktion. Das wollen wir hervorhe-
ben.

Es wird eingewendet, es gebe zu viele Drop-Oouts. Ich habe noch einmal nachgeschaut: In
der Belataceptgruppe sind 88 oder 84 Prozent der Werte erfasst oder imputiert worden von
Patienten, die einen Transplantatverlust hatten oder gestorben sind, sodass wir wirklich eine
sehr gute Datenlage haben und einen geringen Verzerrungsbias. In der Stellungnahme wur-
de gesagt, es sei ein hoher Bias, weil die ,missing data“ mehr als zehn Prozent ausmachten.
Mit 88 Prozent ist das zwar formal richtig. Aber sachlich gesehen ist das, wie ich finde, ein
exzellentes Ergebnis. Zwolf Prozent ,missing data“ ist, meine ich, akzeptabel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. - Frau Wenzel-Seifert.
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Frau Wenzel-Seifert: Bei den Studien beziehungsweise den Datenquellen, die Sie anfuihren,
handelt es sich zum gr6R3ten Teil um Registerdaten. Sie haben aber angefiihrt, es seien qua-
litativ sehr hochwertige Daten. Vielleicht kdnnen Sie das etwas genauer beschreiben. Denn
in der Evidenzkategorisierung, die wir vornehmen, sind Registerdaten nicht allzu hoch ange-
siedelt. Insofern wére es vielleicht hilfreich, wenn Sie diese Daten beziehungsweise Register
genauer beschrieben.

Herr Prof. Budde (DGfN): Man muss Registerdaten immer mit Vorsicht anschauen. Ich
denke, die wichtigsten Daten, die die Hypothese stitzen, liefert eine prospektiv randomisierte
Studie, die ALERT-Studie, die angefiihrt wird. Das war eine ciclosporinbasierte Therapie. Die
Intervention war Fluvastatin, also ein Statin zur Senkung des Cholesterinspiegels und der
Gesamtmortalitdt. Das war eine prospektiv randomisierte Studie mit mehr als
1000 Patienten. In den Analysen - das waren natlrlich Post-hoc-Analysen, die allerdings
zum Grol3teil praspezifiziert waren - kam heraus, dass Kreatinin Uber den Siebenjahresver-
lauf ganz klar mit kardiovaskuléren Ereignissen und Mortalitéat assoziiert ist und wir mit hohe-
ren Kreatininwerten, also mit schlechterer Nierenfunktion, sogar einen nicht linearen Anstieg
der Mortalitdt haben. Das heil3t, die Nierenfunktion stellt dasselbe Risiko dar wie Diabetes:
100 pmol oder 15 oder 16 Jahre Alter. Wir haben also aus dieser prospektiven Studie ganz
klare Hinweise, die das bestatigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler (IQWiG): Nur zur Erganzung dieser Diskussion. Es geht um die Frage, ob
die Nierenfunktion geeignet ist, einen Effekt auf Mortalitéat oder Transplantatverlust abzubil-
den. Das heildt, es geht um die Frage, ob die Nierenfunktion ein valides Surrogat fir diese
harten Endpunkte ist. Dabei ist es notwendig, nicht nur eine Korrelation zwischen Nieren-
funktion und Mortalitét zu zeigen, sondern tatséchlich eine Korrelation von Effekten. Da se-
hen wir im Moment das Problem. Ungeachtet dessen halten wir den Abfall der Nierenfunkti-
on unter eine Grenze, die die Niereninsuffizienz mit CKD 4 und 5 abbildet, fur relevant. Aus
unserer Sicht ist also die hinreichende Korrelation von Effekten auf die Nierenfunktion und
Effekten auf Mortalitdt beziehungsweise Transplantattiberleben nach wie vor offen.

Herr Prof. Budde (DGfN): Ich stimme Ihnen darin zu. Es ist sehr schwer, das nachzuwei-
sen. Letztlich ist die Frage, ob der Unterschied grof3 genug ist, um Effekte erwarten zu las-
sen. Das ist, denke ich, ganz wesentlich. Es geht um die Frage, ob die GFR von 1 bis 2 ml
Unterschied, mag sie auch statistisch signifikant sein, ein relevanter Endpunkt ist oder ein-
fach klinisch irrelevant.

Wir als Fachgesellschaften meinen, dass die 20 mI/min - das sind 25 oder 30 Prozent Unter-
schied - ein Effektmal? haben, das ausreicht, um das erwarten zu kénnen. Wir gehen davon
aus, dass das ein klinisch relevanter Unterschied ist, der sich in unterschiedlicher Mortalitat
und Morbiditat manifestieren wird. Allerdings ist es natirlich schwierig, das zu beweisen. Das
ist Klar.

Allerdings mochte ich darauf hinweisen, dass in der Diabetesstudie all die Sartane auch mit
dem Hinweis auf ,doubling creatinine” zugelassen wurden. Da wurde nicht nur nach CKD 4/5
geschaut, sondern da wurde bei der diabetischen Nephropathie ,doubling creatinine®, also
eine Verdopplung des Kreatinins, als valider Endpunkt fir die Zulassung von Losartan oder
ACE-Hemmern genommen. Das kdnnte man theoretisch auch hier machen, dass man also
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nicht nur CKD 4/5, sondern auch andere Unterschiede als relevant ansieht. Sie zu messen
ist schwierig. Der G-BA oder das IQWIiG mussten in der Hinsicht ,doubling creatinine® bei der
diabetischen Nephropathie anerkennen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn ich es richtig gelesen habe, haben wir diese Dis-
kussion schon bei der letzten Bewertung gefihrt. Ich neige fast dazu, jetzt zu sagen: Okay,
befristen wir noch einmal auf vier oder fiuinf Jahre. Vielleicht ist bis dahin aus dem von Ihnen,
Herr Prof. Budde, geaufRerten Glauben und der von der Fachgesellschaft vertretenen Hoff-
nung wissenschaftlich evidente Ergebnisstruktur geworden. Aber das steht wahrscheinlich
auch nicht zu vermuten. Jedenfalls war das exakt die Diskussion vom letzten Mal. Gott sei
dank, kommt es fiur die Bewertung darauf wahrscheinlich doch nicht so entscheidend an.

Aber Sie selber sagen es ja: Es fehlt eben noch der letzte wissenschaftliche Beleg. Gewisse
Indizien und Tendenzen sprechen in diese Richtung. Gleichwohl ist das, was Frau Wieseler
sagt, durchaus noch im Rahmen des sehr gut Vertretbaren anzusiedeln. Vor diesem Hinter-
grund sind wir, meine ich, ziemlich nah beieinander. - Weitere Fragen? - Keine mehr. Moch-
ten Sie noch einmal kurz zusammenfassen, Herr Neugebauer? Es war jetzt etwas einfacher
als vorhin. Vorhin mussten Sie etwas mehr arbeiten.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Herr Prof. Hecken, vielen Dank fir die Frage-
stellung und den Dialog. Es war dieses Mal relativ kurz gegenuber der vorhergehenden An-
hoérung. Anscheinend haben wir mit unserem eingereichten Statement doch einige Punkte
beantworten koénnen. Ich bedanke mich fiir die Zeit und die Moglichkeit, hier noch einmal
Stellung zu nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das mochte ich an dieser Stelle auch sagen. Ganz herz-
lichen Dank. Das zeigt, dass solch eine Befristung manchmal ganz gut ist, weil man sicherer
wird und mit einem gewissen ,time lapse* gewisse Dinge ein Stlck weit valider beurteilt wer-
den konnen. Danke, dass Sie da waren. Wir werden das jetzt zu werten und zu gewichten
haben. Die Anhdrung ist beendet.

Schluss der Anhérung: 11:54 Uhr
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

2. Bewertungen und Evidenz zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaéafigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V

Vorgang: 2015-07-15-D-137 Belatacept

Datum: September 2015
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Belatacept

zur Prophylaxe einer TransplantatabstoRung bei Erwachsenen, die eine Nierentransplantation erhalten haben

Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Siehe Tabelle ,ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet".

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

Nicht angezeigt.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Belatacept: Beschluss nach §35a SGB V vom 5. Juli 2012

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

lI. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code

Handelsname

Anwendungsgebiet

(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Belatacept Anwendungsgebiet laut Zulassung:
LO4AA2S Nulojix™ ist in Kombination mit Corticosteroiden und einer Mycophenolséure (MPA) indiziert fir die Prophylaxe einer Transplantatab-
) stoBung bei Erwachsenen, die eine Nierentransplantation erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1 mit Daten zur Nierenfunktion). Fur die
Nulojix™ Induktionstherapie wird empfohlen, diesem Belatacept basierten Regime einen Interleukin-(IL)-2 Rezeptorantagonisten hinzuzufiigen.
Basiliximab Simulect wird eingesetzt zur Prophylaxe der akuten Transplantatabstof3ung nach allogener De-novo -Nierentransplantation bei Erwach-
LO4ACO2 senen und Kindern (1 bis 17 Jahre) (siehe Abschnitt 4.2) in Kombination mit einer auf Ciclosporin (in Form der Mikroemulsion)
; ® und Corticosteroiden basierenden Immunsuppression bei Patienten mit weniger als 80%lymphozytotoxischen Antikdrpern oder im Rah-
Simulect ) : . ; : . . , ey . .
men einer immunsuppressiven Dauerbehandlung mittels einer Tripeltherapie, bestehend aus Ciclosporin (in Form der Mikroemulsion),
Corticosteroiden und entweder Azathioprin oder Mycophenolatmofetil.
Ciclosporin Prophylaxe der Transplantat-AbstoRung nach allogenen Transplantationen von Niere, Leber, Herz, Herz-Lunge, Lunge und Pankreas
LO4ADO1 sowie Behandlung der Transplantat-AbstoRung bei Patienten, die zuvor andere Immunsuppressiva erhalten haben.|...]

z.B. Sandimmun® Optoral

Everolimus
LO4AA18

Certican®

Nieren- und Herztransplantation Certican ist angezeigt zur Prophylaxe der TransplantatabstoBung nach allogener Nieren- oder Herz-
transplantation bei erwachsenen

Patienten mit einem geringen bis mittelgradigen immunologischen Risiko. Certican soll bei der Nieren- und Herztransplantation in Kom-

bination mit Ciclosporin-Mikroemulsion und Kortikosteroiden eingesetzt werden.
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Sirolimus Rapamune ist angezeigt fir die Prophylaxe der Organabstof3ung bei erwachsenen Patienten mit einem geringen bis mittelgradigen im-
LO4AALOD munologischen Risiko, die ein Nierentransplantat erhalten. Rapamune sollte initial in Kombination mit Ciclosporin Mikroemulsion und
o Kortikosteroiden fir die Dauer von 2 bis 3 Monaten angewendet werden.
Rapamune Rapamune kann nur dann zusammen mit Kortikosteroiden als Erhaltungstherapie fortgefihrt werden, wenn es mdoglich ist, Ciclosporin
Mikroemulsion stufenweise abzusetzen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Tacrolimus Prophylaxe der Transplantatabstof3ung bei Leber-, Nieren- oder Herztransplantatempfangern. Behandlung der Transplantatabstof3ung,
LO4ADO2 die sich gegentber anderen Imnmunsuppressiva als therapieresistent erweist.

Prograf®
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Indikation fir die Recherche:

Prophylaxe der Transplantatabstol3ung und Erhaltung der Nierenfunktion in Erwachsenen,
die eine Nierentransplantation erhalten haben

Berucksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Basiliximab, Ciclosporin, Everolimus, Tacrolimus, Sirolimus

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
» Nierentransplantation“ durchgefiihrt (Recherche am 02.04.2013 abgeschlossen). Die Up-
date-Recherche erfolgte erganzend zur systematischen Recherche zum Wirkstoff Belatacept
(Stand Marz 2011, Suchzeitraum 2005-2011). Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken
bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-
Datenbanken), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (AZQ), AWMF, GIN, NGC, TRIP, DAHTA,
NIHR HSC. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und euro-
paischen Leitlinien. Es wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detalillierte Darstel-
lung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Update Recherche ergab 363 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und me-

thodischer Qualitat gesichtet wurden. Davon wurden 3 Quellen eingeschlossen. Insgesamt
ergab dies 11 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

G-BA/ IQWIG

G-BA. Zusammenfas-
sende Dokumentation
uber die Anderung der
Arzneimittel -Richtlinie
(AM-RL): Anlage Xl -
Beschliisse uUber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neu-
en Wirkstoffen nach §
35a SGB V: Bela-
tacept. Vom 5. Juli
2012.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur die initiale Erhaltungs-
therapie ist Ciclosporin in Kombination mit Corticosteroiden und
Mycophenolatmofetil fir die Prophylaxe einer Transplantatab-
stofRung und die Erhaltung der Nierenfunktion in Erwachsenen,
die eine Nierentransplantation erhalten haben. Die Wirkstoffe
sollen in den zugelassenen Dosierungen gegeben und patien-
tenindividuell optimiert werden.

IQWIG. Belatacept -
Nutzenbewertung
gemafl 8§ 35a SGB V.
Dossierbewertung.
Auftrag A12-03. Ver-

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patienten nach Nie-
rentransplantation, die ein Transplantat eines Spenders nach
Standardkriterien (SCD) erhielten einen Hinweis auf einen Zu-
satznutzen (Ausmal3 gering) von Belatacept gegeniber der
zweckmanigen Vergleichstherapie Ciclosporin A.
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sion 1.0. Stand

12.04.2012.

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patienten nach Nie-
rentransplantation, die ein Transplantat eines Spenders nach
erweiterten Kriterien (ECD) erhielten, keinen Beleg fur einen
Zusatznutzen von Belatacept gegentiber der zweckmafRiigen
Vergleichstherapie Ciclosporin A.

Cochrane Reviews

Webster AC, Taylor
Rod RS, Chapman
JR, Craig JC. Tacro-
limus versus cyclo-
sporin as primary im-
munosuppression for
kidney transplant re-
cipients. Cochrane
Database of System-
atic Reviews 2005;
(4): CD003961.pub2.

Typ:

Systematischer Review

Einschlusskriterien beschrieben

Suchzeitraum 1966 bis 10/2003

Fragestellung:

Vergleich von Tacrolimus und Cyclosporin als primére immun-
suppressive Therapie bei Nierentransplantation.
Schlussfolgerung:

»racrolimus is superior to cyclosporin in improving graft survival
and preventing acute rejection after kidney transplantation, but
increases post-transplant diabetes, neurological and gastroin-
testinal side effects. Treating 100 recipients with tacrolimus in-
stead of cyclosporin would avoid 12 suffering acute rejection,
two losing their graft but cause an extra five to become insulin-
requiring diabetics.”

Webster AC, Lee
Vincent WS, Chap-
man JR, Craig JC.
Target of rapamycin
inhibitors (TOR-I; siro-
limus and everolimus)
for primary immuno-
suppression in kidney

Typ:

Systematischer Review

Einschlusskriterien beschrieben

Suchzeitraum 1966 bis 06/2005

Fragestellung:

Wirksamkeit von Sirolimus und Everolimus als immunsuppres-
sive Therapie bei Nierentransplanation

Schlussfolgerung:

Analysis of Calcineu-
rin-  Inhibitor-Sparing
Regimens in Kidney
Transplantation. J Am
Soc  Nephrol  22:
2107-2118, 2011

transplant recipients. | * ,Generally, surrogate endpoints for graft survival favour TOR-
Cochrane Database of (lower risk of acute rejection and higher GFR) and surrogate
Systematic Reviews endpoints for patient outcomes are worsened by TOR-I (bone
2006: (2): marrow suppression, lipid disturbance). Long-term hard-
CD004290.pub2. endpoint data from methodologically robust RCTs are still
needed.”

Systematische Reviews

Sharif et al. Meta- | * TYP:

Systematischer Review/ Metaanalyse von RCT
Einschlusskriterien beschrieben
Suchzeitraum 1966 bis 2010

Fragestellung: Vergleich von Calcineurin-Inhibitor-
reduzierenden/vermeidenden Behandlungen bei Patienten mit
Nierentransplantation.

Ergebnisse:
No difference in overall graft failure (OR 1.51 [95% CI 0.91—-
2.50], P=0.11, 12=80%) or death-censored graft failure (OR 1.59
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[95% CI10.94 -2.68], P=0.08, 12=78%) was apparent when aza-
thiopriner or mycophenolate monotherapy was compared with
CNI based regimens (11 studies, n=1896).

However, death-censored graft failure due to acute rejection
was more common in the azathioprine or mycophenolate mono-
therapy arms (OR 2.79 [95% CI 1.39 -5.61], P=0.004, P=65%).

The combination of mTORIand mycophenolate (16 studies, n=
2688) was associated with increased overall graft failure (OR
1.43 [95% CI 1.08 —1.90], P=0.01, 12=19%) and death-censored
graft failure (OR 1.59 [95% CI 1.12-2.25], P=0.009, 12= 5%)
compared with CNI-based regimens.

The combination of mycophenolate with newer immunosup-
pressive agents (belatacept or tofacitinib) (five studies, n =1207)
was associated with reduced overall graft failure (OR 0.61 [95%
Cl10.39-0.96], P = 0.03, I12= 0%).

No difference in death-censored graft failure rates were ob-
served (OR 0.77 [95% CI 0.46 —1.31], P=0.34, P=0%).

No difference in death-censored graft failure secondary to acute
rejection between these protocols and CNI containing protocols
was evident (OR 0.68 [95% C10.31-1.48], P=0.33, 12 =0%).

National Institute for
Clinical Excellence
(NICE). Immunosup-
pressive therapy for
renal transplantation
in adults. Technology
Appraisal 85. London:
National Institute for
Clinical Excellence
(NICE), 2004.

Basierend auf:

Woodroffe R, Yao
GL, Meads C, Bay-
liss S, Ready A,
Raftery J, Taylor R.
Clinical and cost-
effectiveness of newer
immunosuppressive
regimens in renal
transplantation: a sys-
tematic review and
modelling study.
Health Technol As-
sess 2005; 9 (21).

Typ: _ _
Systematischer Review
Einschlusskriterien beschrieben
Suchzeitraum 1966 bis 07/2002

Fragestellung:
Vergleich von Medikamenten fur die initiale erhaltendende Im-
munsuppression bei Nierentransplantation

Schlussfolgerung:

»racrolimus is an alternative to ciclosporin when a calcineurin
inhibitor is indicated as part of an initial or a maintenance im-
munosuppressive regimen in renal transplantation for adults.
The initial choice of tacrolimus or ciclosporin should be based
on the relative importance of their side-effect profiles for individ-
ual people.”

»Sirolimus is recommended for adults as an option as part of an
immunosuppressive regimen only in cases of proven intoler-
ance to calcineurin inhibitors (including nephrotoxicity) necessi-
tating complete withdrawal of these treatments.”

Jose M. Calcineurin
inhibitors in  renal

Typ: _ _
Systematischer Review
Einschlusskriterien unklar
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transplantation:  Ad-
verse effects. Neph-
rology 2007; 12 S66-
S74.

Suchzeitraum 1966 bis 07/2004

Fragestellung:

Nebenwirkungen von Calcineurin Inhibitoren bei Nierentrans-
plantationen

Schlussfolgerung:

,T0 date, this literature

reports that recipients treated with tacrolimus have an increased
risk of developing post-transplant DM, but fewer hyperlipidemia
and cosmetic side-effects than recipients treated with cyclospor-
in.“

Pilmore H. Choice of
calcineurin  inhibitors
in adult renal trans-
plantation: Effects on
transplant outcomes.
Nephrology 2007; 12
S88-S97.

Typ:

Systematischer Review

Einschlusskriterien unklar

Suchzeitraum 2000-06/2004

Fragestellung:

Vergleich von Calcineurin Inhibitoren bei Nierentransplantatio-
nen

Schlussfolgerung:

»1here are excellent results in terms of patient and graft survival
in renal transplant recipients treated with both tacrolimus and
cyclosporin. Currently, these agents are commonly used as
primary immunosuppression in renal transplantation.

While these guidelines indicate that tacrolimus is superior to cy-
closporin in terms of prevention of acute rejection and death-
censored graft loss, the side-effect profile of these agents is im-
portant and should be considered in patients when making a
decision about primary therapy.”

Toby P, Coates H.
Nephrotoxicity and
calcineurin inhibitors.
Nephrology 2007; 12
S85-S87.

Typ:

Systematischer Review

Einschlusskriterien unklar

Suchzeitraum bis 1966- 10/2004

Fragestellung:

Nierentoxizitat von Calcineurin Inhibitoren bei Nierentransplan-
tationen

Schlussfolgerung:

.Based on Level Il evidence, there is comparable prevalence of
biopsy-proven nephrotoxicity in both cyclosporin- and tacroli-
mus-treated patients.”

[FBMED: Der Cochrane Review von Webster et al. findet Hin-
weise auf weniger Neuropathien unter Tacrolimus basierend auf
anderen Primarstudien.]

Kidney Disease: Im-
proving Global Out-
comes (KDIGO).
KDIGO clinical prac-
tice guideline for the
care of kidney trans-
plant recipients. Am J
Transplant 2009; 9
Suppl 3 S1-155.

Typ:

Systematischer Review

Einschlusskriterien beschrieben

Suchzeitraum 1985 bis 02/2008

Fragestellung:

Vergleich von Medikamenten fur die initiale erhaltendende Im-
munsuppression bei Nierentransplantation

Schlussfolgerung:

,Overall, there is moderate-quality evidence for a net benefit of
tacrolimus vs. CsA. There is no clear evidence of differences in
terms of patient mortality, incidence of malignancy, infection,
delayed onset of graft function or blood pressure. There is evi-
dence that cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, acute
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rejection and graft loss are higher with CsA vs. tacrolimus.
However, there is also evidence that NODAT is more common
with tacrolimus than CsA, so that there is clear trade-off in the
different patient-relevant outcomes with these two CNiIs.”
~.Moderate-quality evidence for sirolimus finds net harm without
improved graft or patient survival, CNI toxicity is potentiated
when used in combination with sirolimus*
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie zu 2013-B-008:

Cochrane Library am 02.04.2013

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Kidney Transplantation explode all trees 3062
#2 (kidney or renal):ti,ab 22573
#3 (transplant* or graft*):ti,ab 20132
#4 #2 and #3 5783
#5 #1 or #4: from 2011 to 2013 246
Cochrane Reviews [28] | Other Reviews [19] | Technology Assessments [4]
MEDLINE (PubMed) am 02.04.2013
Sl Suchfrage Treffer
#3 Search Kidney Transplantation[MeSH Terms] 75256
#4 Search (kidney[Title/Abstract]) OR renal[Title/Abstract] 598815
#5 Search (transplant*[Title/Abstract]) OR graft*[Title/Abstract] 474984
#6 Search (#4) AND #5 83116
#1 Search (#3) OR #6 104054
#8 Search ((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR da- | 144898
tabase*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR publica-
tion*[Title/Abstract] OR  Medline[Title/Abstractf OR  Em-
base[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pub-
med[Title/Abstract])) AND  systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assess-
ment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (sys-
tematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-
analy*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR over-
view*[Title/Abstract]) = AND  ((evidence[Title/Abstract]) = AND
based[Title/Abstract])))
#9 Search (#7) AND #8 770
#22 Search (#3) OR #6 Filters: Meta-Analysis 249
#23 Search (#3) OR #6 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews 1250
#24 Search (#3) OR #6 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; | 1257
Technical Report
#25 Search (#9) OR #24 1526
#26 Search #25 AND publisher[sb] 43
MEDLINE (Ovid) am 02.04.2013
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Suchschritt Suchfrage Treffer
1 Kidney Transplantation/ 75367
2 kidney transplant*.ti,ab. 23949
3 renal transplant*.ti,ab. 35743
4 kidney graft*.ti,ab. 2860
5 renal graft*.ti,ab. 2362
6 lor2or3or4or5 84187
7 limit 6 to (meta analysis or systematic reviews or technical report) | 844
8 (trials or studies or database* or literature or publication* or med- | 2712192
line or embase or cochrane or pubmed).ab,ti.
9 systematic*.ab,ti. 19397
10 (search* or research*).ab,ti. 98035
11 (hta or technology assessment* or technology report*).ab,ti. 3996
12 (systematic* and review*).ab,ti. 61440
13 (systematic* and overview*).abti. 3073
14 "meta-analy*".ab,ti. 49669
15 (meta and analys*).ab,ti. 51134
16 (meta and analyz*).abti. 4896
17 (meta and analyt*).abti. 3676
18 (review* or overview*).ab,ti. 1192326
19 (evidence and based).ab;ti. 170826
20 18 and 19 42209
21 8and 9and 10 41587
22 11 or 12 or 130r 14 or 150r 16 or 17 or 20 or 21 141237
23 6 and 22 520
24 7o0r23 1027
25 limit 24 to yr="2011 -Current" 229
MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 27.03.2013
Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 Search "Kidney Transplantation"[Mesh] 75206
#2 Search (kidney[Title/Abstract]) OR renal[Title/Abstract] 598360
#3 Search (transplant*[Title/Abstract]) OR graft*[Title/Abstract] 474576
#4 Search (#2) AND #3 83056
#5 Search (#1) OR #4 103993
#6 Search guideline*[Title] 45107
#7 Search (#5) AND #6 264
#8 Search (#1) OR #4 Filters: Practice Guideline 165
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#9 Search (#1) OR #4 Filters: Practice Guideline; Guideline 179

#10 Search (#7) OR #9 316
#11 Search (#7) OR #9 Filters: Publication date from 2011/03/01 to | 37
2013/12/31

Dariiber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC, Trip, AZQ,
DAHTA, sowie auf den Internetseiten des GBA, IQWIG, NICE und HSC-NHSC per Handsu-
che nach aktuellen Publikationen mit den Begriffen ,kidney transplantation, renal transplan-
tation, kidney grafts, renal grafts” in verschiedenen Variationen gesucht.

Die Recherche ergab insgesamt 363 Quellen.

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie zu 2011-B-007:
Cochrane Library am 17.03.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 MeSH descriptor Kidney Transplantation explode all trees 3016

" (renal NEXT transplant*) or (kidney NEXT transplant*) or (renal | 5299
NEXT graft*) or (kidney NEXT graft*)

43 (#1 OR #2) 5299

44 (#3), from 2005 to 2011 1383

Cochrane Reviews [106] | Other Reviews [65] | Clinical Trials [1094] | Methods Stud-

ies [2] | Technology Assessments [21] | Economic Evaluations [93] | Cochrane

Groups [2]

18 Cochrane Reviews, 12 Other Reviews, 9 Technology Assessments in Datenbank aufge-
nommen

MEDLINE (PubMed) am 17.03.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer

1 Search "Kidney Transplantation"[Mesh] 69832

4 Search (kidney transplant*) OR (renal transplant*) OR (kidney | 78525
graft*) OR (renal graft*)

43 Search (calcineurin inhibitor*) OR tacrolimus OR cyclosporin* | 57814
OR ciclosporin*

44 Search (#1) OR #2 78525

4 Search (#4) AND #3 13954

46 Search (#4) AND #3 Limits: Meta-Analysis 40

47 Search (#4) AND #3 Limits: Systematic Reviews 136

48 Search (#6) OR #7 136

49 Search (#6) OR #7 Limits: Publication Date from 2005 to 2011 | 66

#9 30 Treffer in Datenbank aufgenommen

MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 17.03.2011
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Suchschritt Suchfrage Treffer

43 Search "Kidney Transplantation"[Mesh] 69811

4“4 Search (kidney OR renal) AND (transplant* OR graft*) 106565

45 Search (#3) OR #4 106565

46 Search (#3) OR #4 Limits: Practice Guideline, Guideline 148

47 Search (#3) OR #4 Limits: Practice Guideline, Guideline, Publi- | 70
cation Date from 2005 to 2011

#7 5 Treffer in Datenbank aufgenommen

Daruber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip
sowie auf der Internetseite des NICE per Handsuche nach aktuellen Publikationen mit den
Suchbegriffen Nierentransplantation; kidney transplantation; renal transplantation; renal graft;
kidney graft in verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 95 Quellen.
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primary immunosuppression for kidney transplant recipients. Cochrane Database of System-
atic Reviews 2005; (4): CD003961.pub2.

Webster AC, Lee Vincent WS, Chapman JR, Craig JC. Target of rapamycin inhibitors

(TOR-I; sirolimus and everolimus) for primary immunosuppression in kidney transplant recip-
ients. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006; (2): CD004290.pub2.
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Woodroffe R, Yao GL, Meads C, Bayliss S, Ready A, Raftery J, Taylor R. Clinical and
cost-effectiveness of newer immunosuppressive regimens in renal transplantation: a system-
atic review and modelling study. Health Technol Assess 2005; 9 (21).
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KI Konfidenzintervall

LOCF last observation carried forward

MMF Mykophenolatmofet]
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Belatacept (Addendum zum Aunftrag A13-23) 10122013

1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das nstitut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
m Gesundheitswesen (IQWiG) am 24.11.2015 mit einer erginzenden Bewertmg zum
Anfirag A15-25 (Belatacept — Nutzenbewertung gemh § 35a SGB V) [1] beaufiragt.

Mit seimer schnfthichen Stellungmahme [2] hat der pharmazeutische Untemnehmer (pll)
erganzende Angaben zum Machweis des Zusatmmutzens vorgelegt. die iiber die Angaben im
Duossier hinansgehen Diese betreffen den Anteil von Patienten mit nicht zulassungskonformer
Behandling i den emgeschlossenen Studien, Analysen zuwr  Beurteihmg  des
Verzemmmgspotenzials der Auswerngen zum Amnteil der Patienten mit Nieteninsuffizienz im
CED-Stadiumd/5 sowie zeit-adjusterte Analysen zu unerwiinschten Ereigmissen Der G-BA
hat das IQWiG daher mit der Bewerhmg der tme-to-event-Analysen und
Sensitivititsanalysen zu den Daten der Studien BENEFIT wnd BENEFIT-EXTENT
msbesondere in Bezug auf die Aussagesicherheit / das Verzermmgspotenzial der Ergebmisse
beaufiragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertimg und das Bewertungsergebmiz liegt
ausschlieflich beim IQWiG. Die Bewerting wird dem G-BA ibermittelt Uber den
Zusatzmutzen beschlieft der G-BA.

Institut firr Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 1-
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Belatacept (Addendum zum Aunftrag A13-23) 10122013

1 Verzerrungspotenzial
11 Smdienehene

In der Nutzenbewertung A15-25 [1] wurde das Verzermmgspotenzial auf Studienebene in der
Extensionsphase (nach Monat 36) fir beide eimgeschlossenen Studien (IM103008 und
IM103027, m Weiteren als Studie BENEFIT und BENEFIT-EXT bezeichmef) als hoch
emgestuft. Der Gnmd fiir diese Einschitzung war, dass in der Extensionsphase das Absetzen
oder eme Dosisreduktion von Kortikosteroiden méglich war sowie eme Ersetzung von
Mykophenolatmofetl (MMF) durch Sirohmus oder Azathiopnn, wemnn Patenten
therapentische MMF-Dosen micht vertmugen. Angaben zur Anzahl der Patienten die eine
solche micht zulassumgskonforme Therapie erhielten, lagen nicht vor.

Der pU hat mit semer Stelhmgnahme Angaben zmur Anzahl der von den genannten
Abwelchingen betroffenen Patienten nachgereicht (siehe Tabelle 1). Daraus geht hervor, dass
nsgesamt nur wenige Patienten eine nicht zulassumgskonforme Therapie erhalten haben- bei
ca. 5% bzw. ca. 3 % der Patienten der Studien BENEFIT und der BENEFIT-EXT wurde
MMF ersetzt oder die Kortikosteroid-Dosis reduziert oder abgesetzt (siehe rechte Spalte der
Tabelle 1). Ein relevanter Unterschied zwischen den jeweilipen Behandhmgsarmen in den
beiden Studien liegt dabei nicht vor.

Insgesamt ist daher nicht davon auszugehen, dass diese Abweichung von der Zulassung einen
relevanten Emfluss anf die Studienergebnisse der Extensionsphase hat Auf Gnmdlage der
vom plJ nachgereichten Diaten wird das Verzermmgspotenzial auf Studienchene fiir die Zeit
nach 36 Monaten daher als medng eingeschatzt.

Die Einstufung des Verzemmgspotenzials auf Studiensbene in die Kategorie niedng hat
keinen Einfluss auf die Ableitung des Zusatzmutzens von Belatacept. Der Grund hierfiir ist,
dass fiir die einzelnen Endpunkte der Studien BENEFIT und BENEFIT-EXT aufgrund der
unterschiedlichen Beobachtmgszeiten zwischen den Behandhmgsarmen bei informativer
Zensiening, sowie einem hohen Anteil an fehlenden Werten in den Auswertungen ein hohes
endpunktspezifisches Verzermmgspotenzial vorliegt.
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulationen (Extensionsphase) — RCT, direkter
Vergleich: Belatacept vs. Ciclosporin A

Studie N MMF-Ersetzung’ Stersidreduktion”  MMF-Ersetzung’ oder
Gruppe Stersidredultion”
u (%) n (%) m (%)
BEMEFIT
Balaracept 165 56,0 ILE B(4.8)
Ciclosporin & 137 1(0.7) 6 (44) T(5.1)
BEMEFIT-EXT
Belatacept 113 127 0 107
Ciclesporin A 80 00 3(33) 3(33)

a: MMF-Ersetzung durch Azathioprin eder Sirolinms

b Dosienmg < 2,5 mgTag oder Absetzung

c: Gemal den vom pU nachgereichten Anpaben: & (5,3 %). Da jedoch nach Angaben des plJ 3 Patienten eine
MMF-Ersetnmg erhielten und bei keinem Patient eine Steroidreduktion oder das Absetzen der Steroidgabe
erfolzie, wird eine Gesamtzahl von 3 Patienten mit nicht zulassumgskonformer Therapie sngenommen
MMF: Mykophenolatmofetil; N: Anzshl randomisierter Patienten 7o Beginn der Extensionsphase; n: Anzah]
Patienten mit Ereipnis; FCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs_: versus

1.1 Endpunktebene — Endpunkt Niereninsuffizienz im CED-Stadinm 4/5

In der Nutzenbewertung A15-25 [1] wurde das Verzemmgspotenzal fiir den Endpumkt
Niereninsuffinienz im CEKD-Stadium 4/5 als hoch emngestuft. Diese Einstufung beruht fiir den
36-Monatszeitraum darauf, dass in die Auswerthmngen fiir diesen Endpunkt Daten von
relevanten Patientenanteilen (= 10 %) nicht eingegangen sind Fir den 84-Monatszeitraum
ergibt sich diese Einstufing insbesondere aufgrund der potenziell unterschiedlichen
Beobachtimgszeiten zwischen den Behandhmgsgruppen bei informativer Zensiemmg. Dariiber
hinaus wurden zwar auch Patienten, bei denen keine Mierenfimktion mittels GFR. erfasst
wurde, in diese Uberlebenszeitanalyse formal emngeschlossen, es ging jedoch de facto keine
zusitzliche Information n diese Analyse ein. Somit war der faktische Anteil an Patienten, die
m der Analyse nicht beriicksichtigt wurden hoch.

Der pU stimmt zu. dass ein Potenzial fiir Verzernng fiir diesen Endpunkt vorliegt. Allerdings
legt der pU mut seimer Stellingnahme zur Nutzembewertmg Al15-25 verschiedene
Sensitivitatsanalyzen vor [2]. Auf Gnndlage dieser Analysen kommt der pU zu dem Schluss,
dass das Verzemmgspotenzial in seiner Richting und Stirke so einzuschitzen ist, dass es
nicht zu emer Herabstufimg der Aussagesicherheit fir den Endpunkt Niereninsuffizienz im
CED-Stadium 4/5 fiihrt.

Die vom pU ibermittelten Analysen beziehen sich micht auf den fir die Nutzenbewertung
relevanten Endpimkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadiom 4/5. Samtliche Analysen wurden
auf Basis der stetigen Messwerte der glomemlaren Filtrationsrate (GFR) durchgefiihrt. Die
Answertungen dieser Messwerte erlauben keine Aussagen zum interessierenden Endpunbt
Niereninsuffizienz im CED-Stadium 4/5 und werden daher mcht weiter kommentert.
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Fusammenfassend ergibt sich durch die vom plJ vorgelegten Daten keine Andenmg der
Einschitrung eines hohen Verzemngspotenzials fir den Endpunkt Niereninsuffizienz im
CED-5tadium 4/5 zu den Monat 36 und 84.
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3 Auswertung der Ergebnisse anhand von Uberlebenszeitanalysen und
Subgruppenanalysen

3.1 Uberlebenszeitanalysen fiir die Endpunkte SUE, PTDM, Malignititen und
Infektionen

In der Mutzenbewertung A13-25 [1] wurde — im Hinblick auf die zwischen den
Behandlungzarmen unterschiedlichen Becbachtungsdauemn — angemerkt, dass Inzidenzdichten
zir Analyse von unerwimschten Ereigmissen theoretisch mor bei exponentialverteilten
Uberlebenszeiten infrage kommen In der Praxis kénnen diese jedoch bei seltenen Ereignissen
und kurzen Becbachtungszeiten haufig als geeimnete Approximation fiir die Auswertmg der
Zeit bis zn eimem Ereignis angesehen werden. Fir die Endpunkte schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE), Post-Transplantat Diabetes Mellitus (PTDM), Malignititen
und Infektionen ist diese Voraussetzung jedoch aufernd der héufigen Ereignisse micht
gegeben.

Um den unterschiedlichen Beobachtmgsdavem gerecht zu werden, legt der pU muit der
Stellungnahme Uberlebenszeitanalysen fiir die Endpunkte SUE, PTDM, Malignititen und
Infektionen zu Monat 84 fir die Studien BENEFIT umd BENEFIT-EXT wvor [2]. Die
Ergebmisse hierzun stellt Tabelle 2 zusammenfassend fiir beiden Studien dar.
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Tabelle 2: Ergebnisse {Uberlebensmeltanal}rm; Monat 84) — B.CT, direkter Vergleich:
Belatacept vs. Ciclosporin A

Endpunkitkatezorie Belatacept Ciclosporin A Belatacept ws. Ciclosporin A
Endpunkt N Ereignisrate N Ereignisrate % HE [#5 4-KI]; p-Wert
Studie [#5 %5-ET]" [#5 %5-EI]"
Nebenwirkungen
SUE
BEMEFIT 226 T1,1[64.8;77.2] 221 80X [73.9;854] 0,74 [0,60; 0.,93]; 0,008
BEMEFIT-EXT 175 92 T[87.5; 96,3] 184 B79[820;927] 1,02 [0,82; 1,27]; 0,870
Gesamt Heterogenitat’; Q = 3,93; df=1; p=0,048; F= 4.5 %
PTDM
BEMEFIT 226 83[53;129] 221 9.3 [6,1; 14.0] 0,85 [0,45; 1,60]; 0,604
BEMEFIT-EXT 175 113[72;175] 184 11,0[6.6; 18,0] 1,12 [0,57; 2,20]; 0,743
Gesamt 0,06 [0,61; 1,53); 0,870"
BEMEFIT 226 103 [46,6; 16,01 221 159[10.8;229] 0,58 [0,32; 1,07]; 0,079
BEMEFIT-EXT 175 20,6[14.3;291] 184  230[156;33.2] 0,87 [0,51; 1,50]; 0,620
Gesamt 0,73 [0,49; 1,09]; 0,126"
Infektionen
BEMEFIT 226 93.5[80,1; 96,4] 221 SO0B[B4.2; 954 1,00 [0,82; 1,22]; 0,900
BEMEFIT-EXT 175 91.8[851; 96,3] 184 1M[mb;nb] 0,89 [0,71; 1,11]; 0,293
Gesamt 0,05 [0,82; 1,10]; 0.488"
a: eigens Berechmmg
- eigens Berechmmg aus Meta-Analyse (siche Anhang A)
HE: Hazard Ratio; K1 KEonfidenzintervall; N: Anzahl susgewerteier Patienten; n. b.: micht berechenbar;
PTDM: Post-Transplant Disbetes mellitus; BCT: randomisierte konirollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
‘unerwinschies Ereigmis; vs.: versus

Fir die Endpunkte PTDM, Malignititen und Infektionen ergab die zusammenfassende
Amnalyse  jeweils |keinen stafistisch signifikanten Unferschied =zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fiir den Endpunkt SUE ergab sich bei gemeinsamer Betrachtung der Ergebnisse beider
Studien ein Beleg fir eine Heterogemitit (p = 0,03). Die Ergebmisse wurden daher —
entsprechend dem Vorgehen in der Nutzenbewertmg A415-25 [1] — auf Einzelstudiensbene
betrachtet.

Hierbei zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandhingsarmen
m der Studie BENEFIT (Patienten mit SCD-Transplantat), nicht jedoch fir die Studie
BENEFIT-EXT (Patienten mit ECD-Transplantat).

Daraus ergibt sich fir den Endpunkt SUE fir Patienten mut SCD-Tramsplantat ein
Anhaltspumkt fiir geringeren Schaden won Belatacept im Vergleich =n Ciclosporm A
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Allerdings zeigte sich fiir die Ergebmisse dieser Patienten eme Effektmodifikation durch das
Merkmal Region (siche Abschmitt 3.7). Die Subgruppenanalysen ergeben statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Belatacept bei europdischen Patienten mit SCD-
Transplant. Damit bleibt der Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Belatacept im
Vergleich zu Ciclosporin A bei Patienten mit SCD-Transplantat ethalten

Fiir Patienten mit ECD-Transplantat (Studie BENEFIT-EXT) ist ein hoherer oder gerimgerer
Schaden von Belatacept i Vergleich zu Ciclosporin A nicht belegt.

31 Subgruppenanalysen

In der Nutzenbewertung A135-25 wurde angemerkt, dass der pU fur das Subgruppen-Merkmal
Region lediglich die Interaktionstests darstellt (Nordamerka, Sidamenka Asien/Pazifik
jeweils vs. Europa), micht aber die Effektschitzer fir beide Studien in der jeweiligen
Subgruppe. Mit seiner Stellungnahme ibermittelt der pU neben den Interaktiomstests
zusitzlich die Ergebmisse der Subgruppenanalysen (basierend auf Uberlebenszeitanalysen),
emer Subgruppe (bspw. Europa) fehlen Dhiese kénnen jedoch auf Grundlage der vom pUl
fibermittelten Daten berechnet werden.

Auns der Pritfimg der vom pU ibermittelten Daten ergaben sich ausschhieflich fir den
Endpunkt SUE Konsequenzen fiir die Ablething des Zusatemmtzens. Bei der
zusammenfassenden Analyse beider Studien ergab sich dabei fiir die interessierende Region
Ewmropa ein Beleg fir Heterogemitdt (p=0,05) zwischen den Studien BENEFIT umd
BENEFIT-EXT (siche Tabelle3 und Abbildung 1). Die Ergebmisse wurden daher auf

In der Studie BENEFIT — und somit fiir Patienten mit SCD — lag ein statistisch signifikanter
Unterschied zugimsten von Belatacept vor. Dieser Vortell fir diese Patientengruppe zeigte
sich ebenfalls fiir die Region Sidamenka (nicht aber Nordamenka und Asien). Daraus ergibt
sich fiir Patienten mit SCD-Transplantat ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von
Belatacept im Vergleich zu Ciclosponin A mit dem AusmaB betrichtlich

In der Studie BENEFIT-EXT — und somit fiir Patienten mit ECD — lag in den Fegionen
Ewropa, Siidamenka und MNordamerka jewells ken statistsch sigmifikanter Unterschied
zwischen den Behandhmgsgruppen vor. Somit 1st ein héherer oder germperer Schaden von
Belatacept im Vergleich m Ciclosporin A nicht belegt.

Die Ablertung eines Anhaltspunkts fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen fiir den Endpunkt
SUE bei Patienten mit SCD-Transplant filhren nicht zu einer Andenmg der Aussagen zum
Znsatznmtzen, da im der MNutzenbewertmg Al5-23 bereits ein Hinweis auf einen
betrichtlichen Zusatznutzen von Belatacept (unabhangig vom Spendertyp) festgestellt wurde.
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Tabelle 3: Subgruppen (Uberlebenszeitanalysen, Monat 84) — RCT, direkter Vergleich:

Belatacept vs. Ciclosporin A

10122013

Endpunkt Belatacept Ciclosporin A Belatacept vs. Ciclosparin A
Merkmal N Ereipnisrate % N Freigmisrate b HE [05 %-KI] p-Wert
Subgruppe [#5 %-EI]" [95 %-EI]"
Studie
SUE
Eegion
Asien/Pazifik
BEMEFIT 33 TRL6[56,1;870] 34 822[658;937] 0,80 [0,51; 1,55] 0,660
BEMEFIT-EXT .
Europa
BEMEFIT 60 T48[620:853] 54 030[ELT;084] 0,53 [0,35; 0,280] 0,002
BEMEFIT-EXT 85 ©051[880:986 88 906,8[B68;09.7] 0,94 [0,68; 1,20] 0,687
Mordamerika
BEMEFIT 06 68,4[583;780] 98 70,7 [60.6; 80,2] 0,00 [0,64; 1,28] 0,564
BEMEFIT-EXT 41 002[747:981] 46 04.0[820;00.4] 0,65 [0.41; 1,04] 0,072
Siidamerika
BENEFIT 36 TO0[53.8;846] 33 B4.0[609;949] 0,53 [0,31; 0,93] 0,025
BEMEFIT-EXT 47 915[B14:973] 50 T743[612;857] 1,46 [0,93; 2.28] 0,006
Gesamt Interaktion: 0,956°
Asien/Pazifik nh.
Ewopa Heterogenitat: Q= 4,53; df=1; p=0033; F=T7.0 %
Hordamerika 0,80 [0,59; 1,00]  0,150°
Siidamerika Heserogenitat: Q = 7,66; df=1; p=0,006; F = 86,9 %
a: eizens Berechmmge
b: Laut Angaben des pU war in der Smdie IM103027 mir 1 Patient in der Subgruppe Asien/Pazifik.
c: eigene Berechmmg sus Mats-Analyse (siche Abbildung 1)
HE: Hazard Batio; EI- Konfidenzintervall; M: Anzshl susgewerteter Patienten; o b.: micht berechnat; RCT:
randomisierte kontrollierte Smdie; SUE: schwerwiegendes unerwinschies Ereipnis; vs.: versus
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Beiaincept vs. Cioosparn A
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Abbildung 1: Meta-Analyse, SUE nach Region, Belatacept vs. Ciclosporin A
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4 Znsammenfassung

Aus den vom pU iibermittelten Daten ergebem sich folgende Andenmgen fiir die
Nutzenbewertung A15-25 [1]:

= Emstufimg des Verzermmgspotenzial auf Studienebene fiir Zeit nach 36 Monaten als
iedrig

= fiir den Endpumkt SUE: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden betrdchtlichen
Ansmafes von Belatacept im Vergleich zu Ciclosporin A fiir Patienten mit SCD-
Transplantat

Wie in den Abschnitten 2 1 und 3 2 beschrieben, ergeben sich aus den genanmten Andenmgen
jedoch keine Konsequenzen fiir die Gesamtaussage zum Zusatzoutzen von Belatacept.
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5 Literatur

Nutzenbewertung gemih § 35a SGB V; Dossierbewerhng; Aufirag A15-25 [online].
13102015 [Zugnff: 27.11.2015]. (IQWiG-Benichte; Band 330).
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Vpdf
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Anhang A — Abbildungen der Meta-Analysen der Studien BENEFIT und BENEFIT-

EXT
Beltatnoept vs. Cicosparn A
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Abbildung 2: Meta-Analyse, SUE, Belatacept vs. Ciclosporin A
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Abbildung 5: Meta-Analyse, Infektionen Belatacept vs. Ciclosporin A
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