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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 gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln 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 fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitéatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en 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

Mal3geblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Nivolumab ist der 15. Juli
2015. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafi § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimit-
tel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 1 VerfO am 14.
Juli 2015 das abschlie3ende Dossier 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 dartiber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
Uber der zweckmafRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftichen und muindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men sowie eines vom IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das
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Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung
eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO fest-
gelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die
vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden * wurde in der
Nutzenbewertung von Nivolumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berucksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nivolumab (Opdivo®) gemaR Fachinformation:

OPDIVO® ist als Monotherapie bei Erwachsenen fur die Behandlung des fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezier-
baren oder metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen ist:

a) Nicht vorbehandelte Patienten:

Fir Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor: Vemurafenib

Flr Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor: Dacarbazin oder Ipilimumab

b) Vorbehandelte Patienten:

Eine patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes unter Be-
ricksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie.

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

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

lAllgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheits-
wesen, Koln.
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4.

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

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

zu 1.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Neben Nivolumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden
Wirkstoffen zugelassen:

Cobimetinib (in Kombination mit Vemurafenib), Dabrafenib (als Monotherapie oder in
Kombination mit Trametinib), Dacarbacin, Ipilimumab, Lomustin, Pembrolizumab,
Trametinib (als Monotherapie oder in Kombination mit Dabrafenib), Vemurafenib

Als nicht-medikamentdse Behandlung kommen in der Behandlung des Melanoms
grundsatzlich die Resektion und/oder die Strahlentherapie in Betracht. Patienten, fir
welche die Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung angezeigt ist, stellen innerhalb
der vom vorliegenden Anwendungsgebiet umschriebenen Patientengruppe Ausnah-
mefalle dar und werden im Rahmen der vorliegenden Fragestellung nicht betrachtet.
Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird zudem davon ausgegangen, dass eine
Resektion mit kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist. Die Resektion und/oder die
Strahlentherapie wurden daher nicht in die zweckmalRige Vergleichstherapie einge-
schlossen. Der Einsatz der Resektion und/oder der Strahlentherapie als palliative The-
rapieoptionen bleibt davon unberthrt.

Es liegen folgende Beschlisse und Richtlinien des G-BA zu Arzneimitteltherapien im
vorliegenden Anwendungsgebiet vor:

Dabrafenib: Beschluss vom 3. April 2014 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.

Ipilimumab: Beschluss vom 2. August 2012 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.

Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet): Beschluss vom 5. Juni 2014 tber die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.

Vemurafenib: Beschluss vom 6. September 2012 tber die Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V.

Vemurafenib (erneute Bewertung nach Fristablauf): Beschluss vom 6. Marz 2014 tber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V.

Interleukin-2: Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfa-
higkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten
(Stand: 05. Mai 2015): Wirkstoffe, die in zulassungsiberschreitenden Anwendungsge-
bieten (Off-Label-Use) nicht verordnungsfahig sind: Interleukin-2 in der systemischen
Anwendung beim metastasierten malignen Melanom.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Diesbeziiglich ist festzustellen, dass
die verfugbare Evidenz zu Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet ins-
gesamt limitiert ist, insbesondere auf der Evidenzstufe von systematischen Reviews.

Fiar Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positiven Melanomen stehen mit den BRAF-
Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib nach Zulassungsstatus und vorliegender Evi-
denz zwei Therapieoptionen speziell fir diese Teilpopulation im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet zur Verfigung. Im Rahmen der Nutzenbewertung nach 835a SGB V wur-
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den beide Arzneimittel bewertet. In der Nutzenbewertung zeigte Vemurafenib einen
betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber Dacarbazin (Beschluss vom 06.03.2014). Fur
Dabrafenib konnte gegenuber Vemurafenib kein Zusatznutzen festgestellt werden
(Beschluss vom 03.04.2014). Hiervon ausgehend wurde Vemurafenib als zweckmaf3i-
ge Vergleichstherapie fur Patienten BRAF-V600-Mutation-positiven Melanomen be-
stimmt.

Unabhéngig vom BRAF-V600-Mutationsstatus kommen fir die gesamte Patientenpo-
pulation die Wirkstoffe Ipilimumab und Dacarbazin in Betracht. Eine Monochemothe-
rapie mit Dacarbazin gilt als etablierte Therapieoption. Die Zulassung von Ipilimumab
erfolgte zuerst fur die zweite Therapielinie (vorbehandelte Patienten) und wurde spéater
auf die erste Therapielinie (nicht-vorbehandelte Patienten) erweitert. In den jeweiligen
Nutzenbewertungen des G-BA zeigte Ipilimumab in der Zweitlinien-Therapie einen be-
trachtlichen Zusatznutzen gegentber Best-Supportive-Care. In der Erstlinien-Therapie
(neues Anwendungsgebiet) konnte kein Zusatznutzen gegentber Dacarbazin (BRAF-
V600-negative Patienten) sowie Vemurafenib (BRAF-V600-positive Patienten) festge-
stellt werden, da vom pharmazeutischen Unternehmer keine entsprechenden Daten
vorgelegt wurden. Auch unter Bertcksichtigung des Stellenwertes von Ipilimumab in
den Leitlinien in der hier vorliegenden Therapiesituation — die Erstlinien-Therapie —
lasst sich derzeit insgesamt noch nicht ableiten, dass Ipilimumab regelhaft einer Be-
handlung mit Dacarbazin vorzuziehen ware, weshalb beide als alternative Vergleichs-
therapien bestimmt werden. Vor dem Hintergrund einer aktuell dynamischen Entwick-
lung in der Arzneimitteltherapie des fortgeschrittenen Melanoms nach Neuzulassun-
gen und Einfihrung von mehreren neuen Wirkstoffen in die Versorgung ist jedoch zu
erwarten, dass der Wirkstoff Dacarbazin seinen Stellenwert in der Therapie des fort-
geschrittenen Melanoms weitgehend verlieren wird.

Bei vorbehandelten Patienten erfolgt die weitere Therapie patientenindividuell und un-
ter Beriicksichtigung der jeweiligen Vortherapie. Eine Standardtherapie lasst sich nicht
bestimmen.

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

Anderung der Bezeichnung der Patientengruppen:

Gegenlber dem Wortlaut der urspringlich festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie
werden die Patientengruppen wie folgt umbenannt: von ,Fir Patienten, deren Tumor BRAF-
V600-Mutation-positiv ist* zu ,Fir Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor*; sowie
von ,Fur Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ ist* zu ,Fir Patienten mit ei-
nem BRAF-V600-wildtyp Tumor®. Hiermit erfolgt eine Anpassung an den mehrheitlich ver-
wendeten Sprachgebrauch. Die Umbenennung hat keine Auswirkungen auf die Patientenpo-
pulation, die der jeweiligen Gruppe zuzuordnen ist, noch wird die Bewertung des Zusatznut-
zens hiervon berdhrt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nivolumab wie folgt bewertet:

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor ist ein Zusatznut-
zen nicht belegt.

Begrundung:

In Ermangelung einer direkt vergleichenden Studie von Nivolumab gegentber der zweckma-
RBigen Vergleichstherapie (Vemurafenib) zieht der pharmazeutische Unternehmer fir den
Nachweis des Zusatznutzens in der Patientengruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit
einem BRAF-V600-mutierten Tumor einen adjustierten indirekten Vergleich heran. Fir die-
sen indirekten Vergleich Uber den Brickenkomparator Dacarbazin schlie3t der pharmazeuti-
sche Unternehmer die Studie CA209-066 mit Nivolumab (vs. Dacarbazin) und die Studie
BRIM3 mit Vemurafenib (vs. Dacarbazin) ein.

Weil die Ahnlichkeitsannahme als Voraussetzung fiir einen indirekten Vergleich jedoch nicht
als erfullt angesehen werden kann, stellt der vorgelegte indirekte Vergleich keine hinreichend
aussagekraftige Datengrundlage dar, um den Zusatznutzen von Nivolumab gegenuber
Vemurafenib bewerten zu kénnen. Die Ahnlichkeit der Studien ist insbesondere deshalb
nicht gegeben, da sich die Ergebnisse bei den Endpunkten zu den Nebenwirkungen zwi-
schen den Dacarbazin-Armen der beiden Studien deutlich unterscheiden: Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE) traten im Dacarbazin-Arm der Studie CA209-066 bei deut-
lich mehr Patienten auf als im Dacarbazin-Arm der Studie BRIM3: 38 % vs. 16 %. Zudem
brachen in Studie CA209-066 deutlich mehr Patienten im Dacarbazin-Arm die Behandlung
aufgrund eines unerwinschten Ereignisses ab als in Studie BRIM3: 12 % vs.
4 %. Diese deutlichen Unterschiede bleiben auch bestehen, wenn bei der Analyse der in
Studie CA209-066 berichteten unerwiinschten Ereignissen jene unerwiinschten Ereignisse
ausgeschlossen werden, die mit einem Progress der Grunderkrankung assoziiert sind:
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse 32 % vs. 16 %; Therapieabbruch aufgrund eines
unerwinschten Ereignisses: 10 % vs. 4 %. Entsprechende Analysen hatte der pharmazeuti-
sche Unternehmer in seiner schriftichen Stellungnahme aufgrund einer diesbezuglichen Kri-
tik in der Dossierbewertung des IQWIG vorgelegt. Somit wird ersichtlich, dass der Unter-
schied nur zu einem geringen Teil durch das Vorgehen in Studie CA209-066 bedingt ist,
auch unerwiinschte Ereignisse aufgrund eines Progress der Grunderkrankung zu erfassen.

Aufgrund der deutlich unterschiedlich starken Effekte von Dacarbazin in den jeweiligen Stu-
dienpopulationen kann nicht von einer hinreichenden Ahnlichkeit der Studien ausgegangen
werden, die fur den indirekten Vergleich erforderlich wére. Da auf beiden Seiten des indirek-
ten Vergleichs nur eine Studie zur Verfugung steht, besteht keine Mdglichkeit weitere Infor-
mationen in diese Beurteilung einzubeziehen, zum Beispiel zur Konsistenz der Effekte in
unterschiedlichen Studienpopulationen.

Daher sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, den Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
Uber Vemurafenib zu bewerten. Ein Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie ist somit nicht belegt.
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2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:

Fdr nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor liegt ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.

Fir diese Patientengruppe stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens von Nivolumab
auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schwe-
regrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
als betrachtlich ein. Gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich ge-
maflk 8 5 Abs. 7 i.V.m. 8§ 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte deutliche Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere da eine moderate Verlangerung
der Lebensdauer erreicht wird.

Begrundung:

Fir die Patientengruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp
Tumor zieht der pharmazeutische Unternehmer flr den Nachweis des Zusatznutzens im
Dossier die Ergebnisse der Studie CA209-066 heran. Hierbei handelt es sich um eine rand-
omisierte, doppelblinde Vergleichsstudie, in der Patienten mit einem fortgeschrittenen Mela-
nom mit BRAF-V600-wildtyp entweder mit Nivolumab oder einer Chemotherapie mit
Dacarbazin behandelt worden waren. Diese Studie erlaubt somit einen direkten Vergleich
von Nivolumab gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (Dacarbazin oder I-
pilimumab). Die Studie wurde im Zeitraum Januar 2013 bis Juni 2014 in Europa, Australien,
Latein- und Nordamerika sowie Israel durchgefihrt.

Die Studie wurde aufgrund des Datenschnitts vom 23.05.2014, der einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zugunsten von Nivolumab aufzeigte, vorzeitig beendet. Die Studie wurde
zum 01.07.2014 entblindet und den Patienten des Dacarbazin-Arms eine Weiterbehandlung
mit Nivolumab angeboten. Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen des Da-
tenschnitts vom 24.06.2014 und somit auf Daten, die noch nicht von der Entblindung und
dem Behandlungswechsel betroffen sind. Fir den Endpunkt ,Gesamtiberleben* werden zu-
dem die vorgelegten Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 15.07.2015 erganzend herange-
zogen.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtuberleben

Fur die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante Verlangerung im
Gesamtuberleben gegeniber der Behandlung mit Dacarbazin (Hazard Ratio: 0,42 [0,30;
0,60], p < 0,001). Der Median der Uberlebenszeit wurde im Nivolumab-Arm der Studie noch
nicht erreicht gegeniiber einer medianen Uberlebenszeit von 10,84 Monaten im Dacarbazin-
Arm der Studie.

Diese Ergebnisse zum Gesamtuberleben des Datenschnitts vom 01.07.2014 werden im fol-
genden Datenschnitt vom 15.07.2015 bestatigt, der fur die vorliegende Bewertung jedoch nur
ergdnzend herangezogen wird (Hazard Ratio: 0,43 [0,33; 0,57], p < 0,001). Auch mit diesem
Datenschnitt wurde der Median der Uberlebenszeit im Nivolumab-Arm der Studie noch nicht
erreicht.

Fir die Ergebnisse zum Gesamtuberleben (Datenschnitt vom 01.07.2014) zeigt sich in der
Subgruppenanalyse ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Pati-
enten. Demnach ist der Effekt bei Mannern starker ausgepragt als bei Frauen. Da aus der
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statistischen Analyse nur ein Hinweis auf eine Effektmodifikation hervorgeht, sowohl fir die
Subgruppe der Manner als auch fur die Subgruppe Frauen jeweils ein statistisch signifikan-
tes Ergebnis mit gleicher Effektrichtung vorliegt und vor dem Hintergrund einer fehlenden,
offenkundigen (patho-)physiologischen Rationale fur einen unterschiedlichen Effekt bei Man-
nern und Frauen, wird in der vorliegenden Bewertung von einer getrennten Aussage zum
Zusatznutzen nach Geschlecht der Patienten abgesehen.

Morbiditéat
Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 5,06 Monate in der Nivolumab-
Behandlungsgruppe gegenuber 2,17 Monate in der Dacarbazin-Behandlungsgruppe. Der
Unterschied ist statistisch signifikant (Hazard Ratio: 0,43 [0,34; 0,56], p < 0,0001).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditadt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
~Mortalitat* wurde in der Studie Gber den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Auch tumorbedingte Symptome sowie die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt wurden in der Studie direkt erhoben. Dagegen erfolgte beim PFS die Erhebung
der Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression” nicht symptombezogen, sondern aus-
schlie3lich mittels bildgebender Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genannten As-
pekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmalfd des Zusatznutzens
bleibt davon unbertihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Studie mit dem krebsspezifischen Fragebogen EORTC QLQ-
C30 (Symptomskalen) erhoben. In den vorgelegten Auswertungen war jedoch der Anteil der
Patienten, die in die Auswertung eingegangen sind, insgesamt zu gering, um belastbare
Aussagen zu Therapieeffekten ableiten zu kdnnen. Zudem fehlt eine Analyse zu den Ursa-
chen der fehlenden Werte. Darliber hinaus liegen keine Sensitivitatsanalysen unter Anwen-
dung verschiedener Ersetzungsstrategien fur fehlende Werte vor.

Somit liegen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse fir eine Bewertung des Zusatznut-
zens hinsichtlich der Symptomatik vor.

Gesundheitszustand

Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte in der Studie mittels der visuellen Ana-
logskala (VAS) des Fragebogens EQ-5D. Aus den vorgelegten Auswertungen gehen jedoch
keine ausreichend belastbaren Ergebnisse hervor, aus denselben Griinden die bereits unter
~Symptomatik* dargelegt wurden.

Lebensqualitét

Die Lebensqualitdt wurde in der Studie mittels der Funktionsskalen des Fragebogens E-
ORTC QLQ-C30 gemessen. Aus den vorgelegten Auswertungen gehen jedoch keine ausrei-
chend belastbaren Ergebnisse hervor, aus denselben Griinden die bereits unter ,Symptoma-
tik* dargelegt wurden.

Nebenwirkungen

Die im Dossier vorgelegten Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen umfassen auch
solche Ereignisse, die auf eine Progression der Grunderkrankung zurtickzuftihren sind, z.B.
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Ereignisse mit dem bevorzugten Term (preferred term = PT nach MedDRA?): ,Progression
eines malignen Melanoms und boésartiges Melanom*. Unter Beriicksichtigung der Tatsache,
dass diese unerwinschten Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung ins-
gesamt einen signifikanten Anteil ausmachen, wird dieses Vorgehen hinsichtlich einer ver-
gleichenden Bewertung als nicht adaquat beurteilt. Fir die vorliegenden Bewertungen wer-
den die Analysen herangezogen, die der pharmazeutische Unternehmer in seiner schriftli-
chen Stellungnahme vorgelegt hat, in denen unerwinschte Ereignisse aufgrund einer Pro-
gression der Grunderkrankung ausgeschlossen wurden.

In der Studie CA209-066 wurde eine sehr hohe Gesamtrate an unerwiinschten Ereignissen
registriert, sowohl bei Patienten die mit Nivolumab als auch bei Patienten die mit Dacarbazin
behandelt wurden. Fir den Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” lassen sich hinsichtlich
einer vergleichenden Bewertung keine Schlussfolgerungen fur die Bewertung des Zusatz-
nutzens ziehen.

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis
(SUE) war in der Behandlungsgruppe mit Nivolumab niedriger. Zudem zeigt sich in der zeit-
adjustierten Analyse fur die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines SUE ein statistisch
signifikanter Vorteil ftr Nivolumab.

Dariiber hinaus war auch bei den Endpunkten ,Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grade 3 und 4)" und ,Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse* die Anzahl der
Patienten mit einem entsprechenden Ereignis in der Behandlungsgruppe mit Nivolumab ge-
ringer im Vergleich zur Behandlungsgruppe mit Dacarbazin. Zudem zeigt sich auch bei die-
sen Endpunkten in der zeitadjustierten Analyse fur die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
des Ereignisses ein statistisch signifikanter Vorteil fir Nivolumab.

Gesamtbewertung

Fir nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor liegen Ergebnisse
zur Mortalitdt, Morbiditédt sowie zu Nebenwirkungen fir die Bewertung des Zusatznutzens
von Nivolumab gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (Dacarbazin oder I-
pilimumab) vor.

In der Gesamtbewertung wird bertcksichtigt, dass sowohl zur krankheitsspezifischen Symp-
tomatik als auch zur Lebensqualitat der Patienten aussagekréftige Daten fehlen.

Die Ergebnisse zur Mortalitéat zeigen, dass mit der Behandlung mit Nivolumab eine Verlange-
rung des Gesamttiberlebens gegentiber Dacarbazin erzielt wird, deren Ausmald als eine mo-
derate Verlangerung der Uberlebensdauer bewertet wird. Zudem kann hinsichtlich der Ne-
benwirkungen ein Zusatznutzen von Nivolumab gegenliber Dacarbazin festgestellt werden.
So konnten sowohl schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) als auch schwere un-
erwinschte Ereignisse der CTCAE-Grade 3 und 4 in einem bedeutsamen Ausmal} vermie-
den werden. Auch das Risiko fUr einen Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse
war fur Nivolumab geringer als fir Dacarbazin.

Zusammengenommen wird fur nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp
Tumor ein betrachtlicher Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber Dacarbazin festgestellt.
Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens):

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zugrunde liegen, kdnnen hin-
sichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

% Medical Dictionary for Regulatory Affairs
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspo-
tenzial auf Endpunktebene wird insgesamt nicht als derart hoch beurteilt, als dass eine Her-
abstufung der Aussagesicherheit fur die Gesamtbewertung gerechtfertigt wéare. Somit wird
die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,Hinweis“ einge-
stuft.

3) Vorbehandelte Patienten:

Fir vorbehandelte Patienten ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrundung:

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens von Nivolumab fur vorbehandelte Patienten legt der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier zum einen die Studie CA209-037 vor. Hierbei
handelt es sich um eine randomisierte Vergleichsstudie in die Patienten, die bereits wegen
des fortgeschrittenen Melanoms behandelt worden waren, eingeschlossen wurden. In dieser
Studie mit zwei Behandlungsgruppen wurde eine Therapie mit Nivolumab mit einer Therapie
nach Wahl des Arztes verglichen. Fur die Therapie nach Wahl des Arztes standen dem Stu-
dienarzt dabei Dacarbazin als Monotherapie oder Carboplatin + Paclitaxel als Kombinations-
therapie zur Auswahl. Die Kombination Carboplatin + Paclitaxel ist fur das vorliegende An-
wendungsgebiet nicht zugelassen. Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Aus-
wertungen zu einer Teilpopulation vorgelegt, in der die mit Carboplatin + Paclitaxel behandel-
ten Patienten ausgeschlossen wurden. Bei den mit Nivolumab behandelten Patienten wurde
jedoch die gesamte Studienpopulation in die Auswertung einbezogen, womit unbericksich-
tigt blieb, dass sich auch diese Population aufteilt in Patienten, fiir die vor der Randomisie-
rung nach Wahl des Studienarztes entweder eine Behandlung mit Dacarbazin oder mit Car-
boplatin + Paclitaxel vorgesehen war. Somit fuhrt dieses Vorgehen zu einem Bruch der Ran-
domisierung und von einer Balance der Patientencharakteristika in den zu vergleichen Grup-
pen kann deshalb nicht mehr ausgegangen werden.

Zusammengefasst sind die vorgelegten Ergebnisse aus Studie CA209-037 nicht geeignet,
um den Zusatznutzen von Nivolumab gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie —
einer patientenindividuellen Therapie nach Maligabe des behandelnden Arztes unter Be-
ricksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie — beurteilen zu kénnen.

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens fir vorbehandelte Patienten bertcksichtigt der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier zum anderen zusétzlich die beiden direkt verglei-
chenden Studien mit nicht vorbehandelten Patienten zum Vergleich von Nivolumab vs.
Dacarbazin (Studie CA209-066) und Nivolumab vs. Ipilimumab (Studie CA209-067) sowie
den indirekten Vergleich von Nivolumab gegeniiber Vemurafenib, ebenfalls mit nicht vorbe-
handelten Patienten. Diesbeziglich legt der pharmazeutische Unternehmer eine qualitative
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von therapienaiven auf vorbehandelte Patienten dem Nach-
weis eines Zusatznutzens zugrunde.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass das
Merkmal der Vortherapie und somit Unterschiede zwischen nicht vorbehandelten (therapie-
naiven) und vorbehandelten Patienten keinen Einfluss sowohl auf die Therapieeffekte von
Nivolumab als auch der jeweiligen Vergleichstherapie haben soll. Wie auch vom pharmazeu-
tischen Unternehmer angemerkt, unterscheiden sich die Patienten z.B. hinsichtlich der
Krankheitsschwere. Zudem entspricht die Vergleichstherapie in den Studien CA209-066 und
Studie CA209-067 sowie in dem indirekten Vergleich gegeniiber Vemurafenib nicht der
zweckmaligen Vergleichstherapie fur vorbehandelte Patienten — einer patientenindividuellen
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Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes unter Berlicksichtigung des Zulassungs-
status und der jeweiligen Vortherapie.

Zusammenfassend wird somit festgestellt, dass die vorgelegten Daten nicht geeignet sind,
den Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu be-

werten. Ein Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber der zweckmafiigen Vergleichstherapie
ist somit nicht belegt.
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Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Nivolumab
findet ihre Rechtsgrundlage in 8§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die
Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorlie-
gend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach 8 35a Ab-
satz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Grinde gerechtfertigt:

Der festgestellte Zusatznutzen von Nivolumab flir die Patientengruppe der nicht vorbehan-
delten Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor basiert auf der Studie CA209-066 und
somit auf einem Vergleich von Nivolumab versus Dacarbazin. Als zweckmaRige Vergleichs-
therapie fur diese Patientengruppe wurden vom Gemeinsamen Bundesausschuss fir die
vorliegende Nutzenbewertung von Nivolumab bestimmt: Dacarbazin oder Ipilimumab.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zudem die Ergebnisse der derzeit noch
laufenden Studie CA209-067 fur die relevante Teilpopulation der Patienten mit einem BRAF-
V600-wildtyp Tumor vor. Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte Ver-
gleichsstudie mit drei Behandlungsgruppen: Nivolumab versus Ipilimumab versus Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab. Diese Studie erlaubt somit einen direkten Vergleich von Nivo-
lumab (Monotherapie) gegeniber Ipilimumab (Monotherapie). Die im Dossier vorgelegten
Ergebnisse basieren auf dem Datenschnitt der ersten Analyse vom 31.12.2014, die den pri-
méaren Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben” betrifft. Die zweite Analyse, die den zweiten
primaren Endpunkt ,Gesamtiberleben” betrifft, steht noch aus und soll erfolgen, wenn alle
Patienten mindestens 28 Monate beobachtet sein werden. Dieser Zeitpunkt ist noch nicht
erreicht, sodass im Dossier ausschlie3lich die Auswertungen der ersten Analyse vorliegen.
Die Ergebnisse der Studie CA209-067 werden im Dossier zwar dargelegt, fir den Nachweis
des Zusatznutzens wird vom pharmazeutischen Unternehmer jedoch ausschlief3lich der Ver-
gleich mit Dacarbazin herangezogen.

Vor dem Hintergrund einer aktuell dynamischen Entwicklung in der Arzneimitteltherapie des
fortgeschrittenen Melanoms nach Neuzulassungen und Einfilhrung von mehreren neuen
Wirkstoffen in die Versorgung ist jedoch zu erwarten, dass der Wirkstoff Dacarbazin seinen
Stellenwert in der Therapie des fortgeschrittenen Melanoms weitgehend verlieren wird.

Vor dem Hintergrund, dass mit der Studie CA209-067 eine direkte Vergleichsstudie fiir den
Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab gegenlber Ipilimumab lauft, diese Studie zum
Zeitpunkt der vorliegenden Nutzenbewertung allerdings noch keine ausreichende Datenlage
hatte, wobei in absehbarer Zeit weitere Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten er-
wartet werden, ist es gerechtfertigt den Beschluss zeitlich zu befristen. Die Befristung ermog-
licht eine zeitnahe Einbeziehung der Ergebnisse aus der Studie CA209-067 in die Nutzen-
bewertung des Arzneimittels nach 8§ 35a SGB V. Hierfur wird eine Befristung des Beschlus-
ses bis zum 15. Juli 2017 als angemessen erachtet.

FiUr die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf wird erwartet, dass aus Studie CA209-
067 aussagekraftige Ergebnisse fir patientenrelevante Endpunkte fir das Dossier herange-
zogen werden konnen. Eine Fristverlangerung kann grundsétzlich gewahrt werden, sofern
begriindet und nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht aus-
reichend ist.

Gemal § 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung von Nivolumab erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
zum Nachweis eines Zusatznutzens von Nivolumab im Verhaltnis zur zweckmaéafigen Ver-
gleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, 8 8 Nr. 5 Ver-
fO). Die Maglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Nivolumab aus anderen Grinden (vgl.
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5. Kapitel 8§ 1 Abs. 2 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt
hiervon unberihrt.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die Berechnung der Zielpopulation durch den pharmazeutischen Unternehmer ist mit grol3er
Unsicherheit behaftet. Aufgrund des zu hohen Anteils von therapienaiven Patienten wird die
Anzahl der nicht vorbehandelten Patienten leicht Uberschéatzt. Fir den vorliegenden Be-
schluss werden daher die bereits in dem Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Ipilimum-
ab (neues Anwendungsgebiet) vom 5. Juni 2014 ermittelte Patientenanzahl fur die Patien-
tengruppen 1) und 2) herangezogen.

Hinsichtlich der Anzahl der vorbehandelten Patienten der Patientengruppe 3) werden die
vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier herangezogen Daten zur Aufteilung der
Zielpopulation in nicht vorbehandelte und vorbehandelte Patienten als nicht geeignet ange-
sehen. Gegenuber der so vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelten Anzahl der vor-
behandelten Patienten wird fUr den vorliegenden Beschluss von einer grof3eren Anzahl aus-
gegangen. Unter Berlcksichtigung der Angaben in dem Beschluss Uber die Nutzenbewer-
tung von Ipilimumab vom 2. August 2012, in dem Beschluss uber die Nutzenbewertung von
Ipilimumab vom 5. Juni 2014 (neues Anwendungsgebiet) sowie in den jeweiligen Dossierbe-
wertungen des IQWiG, wird eine Spanne von 2000 bis 3000 Patienten als plausibel erachtet.
Die Diskrepanz zum Beschluss zu Ipilimumab vom 2. August 2012 ergibt sich aufgrund der
konkretisierenden Definition der Vorbehandlung, welche sich nun ausschliel3lich auf Patien-
ten im Stadium des fortgeschrittenen Melanoms bezieht.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab muss durch einen auf dem
Gebiet der Onkologie und in der Therapie von Patienten mit Melanomen erfahrenen Facharzt
erfolgen (Facharzt/Facharztin fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharzt/
Fachérztin fur Haut- und Geschlechtskrankheiten sowie weitere an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen).

Patienten, die mit OPDIVO® behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine Patienten-
karte auszuhandigen und sie missen Uber die Risiken einer Therapie mit OPDIVO® infor-
miert werden.

2.4 Therapiekosten

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

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Lomustin

Lomustin wird laut Zulassung in der Kombinationstherapie eingesetzt. In der Fachinformation
zu Lomustin (Cecenu®, Stand: 02/2015) wird jedoch kein bestimmter Kombinationspartner
benannt, auch wird die Kombinationstherapie nicht allein auf eine Arzneimitteltherapie bezo-
gen, z.B. kann auch mit einer Strahlentherapie kombiniert werden.

In Bezug auf die betreffende zweckmafige Vergleichstherapie, in deren Rahmen auch Lo-
mustin eingesetzt werden kann, 1asst sich kein Kombinationspartner fur die Therapie mit Lo-
mustin im vorliegenden Anwendungsgebiet benennen. Die Kostendarstellung erfolgt daher
nur fir den Wirkstoff Lomustin. Die tatsachlichen Therapiekosten fir Lomustin sind bei zu-
lassungskonformer Anwendung hdher.

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:

Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 26° 1 26
Zyklus
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Vemurafenib kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:

Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 26° 1 26
Zyklus
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Dacarbazin 5 x pro 21 Tage- 17° 5 85
Zyklus
1 x pro 21-Tage- 17° 1 17
Zyklus*
Ipilimumab 1 x pro 21-Tage- 4 1 4
Zyklus

3) Vorbehandelte Patienten:

% Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
4 Alternativer Behandlungsmodus (Fachinformation Detimedac®, Stand: Marz 2015)
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungsmo-
dus

Anzahl Be-
handlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 26° 1 26
Zyklus

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Cobimetinib® 21 x pro 28-Tage- | 13° 21 273
Zyklus

Dabrafenib’ kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 X taglich

Dacarbazin 5 x pro 21 Tage- 17° 5 85
Zyklus
1 x pro 21-Tage- 17° 1 17
Zyklus*

Ipilimumab 1 x pro 21-Tage- 4 1 4
Zyklus

Lomustin® 1 x pro 42-Tage- 8 1 8
Zyklus

Pembrolizumab | 1 x pro 21-Tage- 17° 1 17
Zyklus

Trametinib’ kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich

Vemurafenib’ kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2 x taglich

®In der Kombination mit Vemurafenib laut zugelassenem Anwendungsgebiet.
® Lomustin wird lautZulassung in der Kombinationstherapie eingesetzt. Ein Kombinationspartner fur die Therapie
mit Lomustin im vorliegenden Anwendungsgebiet l&sst sich jedoch nicht benennen.
" Hinsichtlich der Anwendung als Monotherapie gegeniiber der Anwendung in der vorliegend zudem betrachteten
Kombinationstherapie ergeben sich keine Unterschiede.
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Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhéngigkeit von Kérpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF) wur-
den die durchschnittlichen Kérpermal3e aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozen-
sus 2013 — KorpermalRe der Bevolkerung® zugrunde gelegt (durchschnittliche Kdrpergroiie:
1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 76,3 kg). Hieraus berechnet sich eine Kérperober-

flache von 1,89 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916).

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:

Bezeichnung Dosie- | Dosis Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie rung pro Pati- | nach Wirk- lungsta- | verbrauch nach Wirk-
ent pro starke pro ge pro starke
Behand- | Behand- Patient
lungstag | lungstag pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab 3 mg/ 228,9 1x40mg 26 26 Durchstechflaschen
kg KG | mg® 2 x 100 mg mit 40 mg
52 Durchstechflaschen
mit 100 mg
Zweckmalnige Vergleichstherapie:
Vemurafenib 960 mg | 2x 960 |8 x 240 mg 365 2 920 Tabletten mit 240
mg mg

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:

Bezeichnung Dosie- | Dosis Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie rung pro Pati- | nach Wirk- lungsta- | verbrauch nach Wirk-
ent pro starke pro ge pro starke
Behand- | Behand- Patient
lungstag | lungstag pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab 3 mg/ 228,9 1 x40 mg 26 26 Durchstechflaschen
kg KG | mg® 2 x 100 mg mit 40 mg

52 Durchstechflaschen
mit 100 mg

Zweckmaliige Vergleichstherapie:

Dacarbazin

Behandlungsmodus: 5 x pro 21 Tage-Zyklus

200 —
250
mg/m?2

378 mg
bis 472,5

mg®

2x 200 mg
bis 1 x 500
mg

85

170 Durchstechfla-
schen mit 200 mg
bis

8 Dosis-Berechnung miteinem Kérpergewichtvon 76,3 kg.

o Dosis-Berechnung miteiner Kérperoberflache (KOF) von 1,89 mZ.
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Bezeichnung Dosie- | Dosis Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie rung pro Pati- | nach Wirk- lungsta- | verbrauch nach Wirk-
ent pro starke pro ge pro starke
Behand- | Behand- Patient
lungstag | lungstag pro Jahr
85 Durchstechflaschen
mit 500 mg
Behandlungsmodus: 1 x pro 21-Tage- Zyklus
850 1 606,5 1x 200 mg 17 17 Durchstechflaschen
mg/m2 | mg’ 1 x 500 mg mit 200 mg Dosierung
1 x 1000 mg 17 Durchstechflaschen
mit 500 mg Dosierung
17 Durchstechflaschen
mit 1 000 mg Dosie-
rung
Ipilimumab 3 mg/ 228,9 1x50mg 4 4 Durchstechflaschen
kg KG | mg® 1x 200 mg mit 50 mg
4 Durchstechflaschen
mit 200 mg
3) Vorbehandelte Patienten:
Bezeichnung Dosie- Dosis Verbrauch | Behand- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie rung pro Pati- | nach Wirk- | lungsta- | verbrauch nach Wirk-
ent pro starke pro ge pro starke
Behand- | Behand- Patient
lungstag | lungstag pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab 3mglkg | 228,9 1 x40 mg 26 26 Durchstechflaschen
KG mg® 2 x 100 mg mit 40 mg

52 Durchstechflaschen
mit 100 mg

Zweckmaliige Vergleichstherapie:

Cobimetinib 60 mg 60 mg 3x20mg 273 819 Tabletten mit 20
mg

Dabrafenib’ 150 mg | 2x 150 4 x 75 mg 365 1460 Kapseln mit 75

mg mg

Dacarbazin

Behandlungsmodus: 5 x pro 21 Tage-Zyklus

200 —
250
mg/m?2 mg

378 mg
bis 472,5

9

2x 200 bis |85
1 x 500 mg

170 Durchstechfla-
schen mit 200 mg

bis

85 Durchstechflaschen
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Bezeichnung Dosie- Dosis Verbrauch | Behand- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie rung pro Pati- | nach Wirk- | lungsta- | verbrauch nach Wirk-
ent pro starke pro ge pro starke
Behand- | Behand- Patient
lungstag | lungstag pro Jahr
mit 500 mg
Behandlungsmodus: 1 x pro 21-Tage- Zyklus
850 1 606,5 1x200mg |17 17 Durchstechflaschen
mg/m?2 mg’ 1 x 500 mg mit 200 mg Dosierung
1x 1000 17 Durchstechflaschen
mg mit 500 mg Dosierung
17 Durchstechflaschen
mit 1 000 mg Dosie-
rung
Ipilimumab 3 mg/ 228,9 1 x50 mg 4 4 Durchstechflaschen
kg KG mg® 1 x 200 mg mit 50 mg
4 Durchstechflaschen
mit 200 mg
Lomustin 70-100 132,3 bis | 4 x 40 bis 8 32 his 40 Kapseln mit
mg/m? 189 mg® | 5x 40 mg 40 mg
Pembrolizumab | 2 mg/kg | 152,6 4 x 50 mg 17 68 Durchstechflaschen
KG mg® mit 50 mg
Trametinib’ 2 mg 2 mg 1x2mg 365 365 Tabletten mit 2 mg
Vemurafenib’ 9%60mg |[2x960 |8x240mg | 365 2 920 Tabletten mit 240
mg mg
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Kosten

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte

Wirkstarke und Packungsgrofde)
Cobimetinib 7164,93 € 675724 €

20 mg, 63 Tabletten [1,77 €' 405,92 €]
Dabrafenib 7936,81 € 7485,04 €

75 mg, 120 Hartkapseln [1,77 €°; 450,00 €]
Dacarbazin 415,56 € 282,79 €

200 mg, 10 Durchstechflaschen [1,77 €, 131,00 €]

112,13 € 72,78 €

500 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €, 37,58 €]

213,27 € 130,71 €

1000 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €'°, 80,79 €]
Ipilimumab 3957,73 € 3733,21 €

50 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €°; 222,75 €"]

15 658,95 € 14766,17 €

200 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €° ;891,01 €]
Lomustin 748,07 € 579,01 €

40 mg, 20 Hartkapseln [1,77 €' 167,29 €]
Nivolumab 731,65 € 689,98 €

40 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €'° 39,90 €"]

1803,94 € 1702,42 €

100 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €°; 99,75 €"]
Pembrolizumab 2245,20 € 2118,48 €

50 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €'° 124,95 €]
Trametinib 9156,63 € 8635,20 €

2 mg, 30 Tabletten

[1,77 €'° 519,66 €]

Vemurafenib

1892,20 €
240 mg, 56 Tabletten

1785,64 €
[1,77 €°, 104,79 €]

Stand Lauer-Taxe: 15. Dezember 2015

1 Rabatt nach § 130 SGB V.
" Rabatt nach § 130a SGB V.
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Kosten fir zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fur zusétzlich not-
wendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertlicksichtigt. Arztliche Be-
handlungskosten, Krankenhauskosten, fur die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusions-
behéltnisse, Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krank-
heitsverlaufs, sowie fir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B.
Blutbildbestimmungen, die nicht Uber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im Verlauf
einer onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorar-
leistungen werden nicht berlcksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhan-
delt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, gréf3tenteils in nicht
offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten fir Zytostatika-Zubereitungen,
die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fiir die Versorgung nicht reprasentativ ist, ¢) ggf. zu
einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grin-
den insgesamt fir eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegenuber ist
der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6&ffentlich zugangliche Apotheken-
verkaufspreis eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 6. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 30. Mai 2015) fallen Zuschlége fir die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 €, fiir die Herstellung bei
parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern von maximal 71 € jeweils pro applika-
tionsfertiger Einheit an. Diese Betrdge konnen in Vertrdgen unterschritten werden. Diese
zusétzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises
an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung
erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur
eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbertcksich-
tigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die
Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRe und Tragerldsungen so-
wie die unterschiedlichen Arbeitspreise nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Blrokratiekosten

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

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 19. September 2014 eingegan-
gen am 22. September 2014 eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage
der zweckmafigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 28. Oktober 2014 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand am 13. November 2014 statt.
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Ein Dossier zur formalen Vorprufung nach 5. Kapitel 8 11 VerfO wurde durch den pharma-
zeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Juli
2015 das Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 15. Juli 2015 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 tber 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 Nivolumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Oktober 2015 tbermittelt und mit
der Veréffentlichung 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 Anhdrung fand am 24. November 2015 statt.

Mit Schreiben vom 1. Dezember 2015 wurde das IQWIiG mit einer erganzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 11. Dezember 2015 Ubermittelt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 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 |28. Oktober 2014 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |8. September 2015 |Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstéandigkeit des Dossiers

AG 8§ 35a 17. November 2015 |Information tber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anho-
rung

Unterausschuss |24. November 2015 | Durchfiihrung der mindlichen Anhérung und

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit einer erganzen-
den Bewertung von Unterlagen

AG 8 35a 1. Dezember 2015 Beratung Uber die Dossierbewertung des

15. Dezember 2015 |IQWIiG und die Auswertung des Stellungnah-

meverfahrens

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

Arzneimittel vorlage

Plenum 7. Januar 2016 Beschlussfassung iiber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 7. Januar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —Beschlusse uber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V- Ni-
volumab

Vom 7. Januar 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 7. Januar 2016 beschlossen,
die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 17. Dezember 2015 (BAnz 20.01.2016
B2), wie folgt zu andern:

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

Beschluss vom: 7. Januar 2016
In Kraft getreten am: 7. Januar 2016
BAnz AT 04.02.2016 B5

Zugelassenes Anwendungsgebiet:*

OPDIVO® ist als Monotherapie bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

1)

2)

3)

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Vemurafenib

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmali-
gen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:
Zweckmalige Vergleichstherapie:

Dacarbazin oder Ipilimumab

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Dacarbazin:

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Vorbehandelte Patienten:
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie nach Ma3gabe des behandelnden Arztes unter Be-
ricksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmali-
gen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

! GemaR zulassung vom 19.06.2015
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermaéglichen.

2)  Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:

Studie CA209-066: Nivolumab vs. Dacarbazin®

Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Nivolumab Dacarbazin Kontrolle
N | Mediane Uberle- | N | Mediane Uberle- Effektschatzer
benszeit benszeit [95 %-KI]
in Monaten in Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
: a
Patienten mit Patienten mit NFELETE (0]
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamtiiberleben 210 N. A. 208 10,84 HR: 0,42
24.06.2014 p <0,001
50 (23,8) 96 (46,2) AD: NA.
Gesamtuberleben 210 N. A 208 11,17 HR: 0,43
15.07.2015 p <0,001
80 (38,1) 139 (66,8) AD: NA.
Morbiditat
Progressionsfreies 210 5,06 208 2,17 HR: 0,43
Uberleben® [3,48; 10,81] [2,10; 2,40] [0,34; 0,56]
p <0,001
AD: +2,89 Monate
Symptomatik keine verwertbaren Daten®
(EORTC QLQ-C30)¢
Gesundheitszustand | keine verwertbaren Daten®
(EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30' keine verwertbaren Daten®

(Fortsetzung)

% Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A15-27)
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Analyse Nivolumab Dacarbazin Kontrolle
N | Mediane Zeit bis N | Mediane Zeit bis Effektschatzer
zum Ereignis zum Ereignis [95 %-KI]
in Monaten in Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
: a
Patienten mit Patienten mit DT ez (-(0)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Nebenwirkungen
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Nachbeobachtung | 206 0,43 205 0,10 -
30 Tage®" [0,30; 0,49] [0,07; 0,20]
191 (92,7) 191 (93,2)
Nachbeobachtung 206 0,43 205 0,10 -
100 Tage" [0,30; 0,49] [0,07; 0,20]
193 (93,7) 191 (93,2)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Nachbeobachtung | 206 N.A. 205 11,96 HR: 0,64
30 Tage®" [N.A.; N.AJ [8,28; N.A] [0,44; 0,92]
p =0,015
57 (27,7) 66 (32,2) AD: NA.
Nachbeobachtung | 206 N.A. 205 11,96 HR: 0,72
100 Tage" [11,27; N.A] [7,33; N.A] [0,52; 0,99]
p =0,042
73 (35,4) 80 (39,0) AD: NA.
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4)
Nachbeobachtung | 206 N.A. 205 7,16 HR: 0,63
30 Tage®" [11,27; N.A] [5,55; N.A] [0,45; 0,87]
p = 0,005
73 (35,4) 82 (40,0) AD: NA.
Nachbeobachtung | 206 13,57 205 7,33 HR: 0,70
100 Tage" [8,34; N.A] [5,45; N.A] [0,52; 0,94]
p=0,018
84 (40.8) 93 (45.4) AD: +6,24 Monate
Therapieabbruch wegen unerwiinschte Ereignisse
Nachbeobachtung | 206 N.A. 205 N.A. HR: 0,43
30 Tage? [N.A; NAJ [N.A; NAJ [0,20; 0,91]
p = 0,023
11 (5,3) 20 (9,8) AD: NA.

a: Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berech-

nung.

b: Daten aus dem Addendum des IQWiG (A15-50) zur Dossierbewertung (A15-27)
c: Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
d: gemessen uber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0
e: zu wenige Probanden sind in die Analyse eingegangen
f: gemessen uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

g: Auswertung ohne Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung; UE bis 30 Tage

nach Behandlungsende

h: Daten aus der schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers
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i: Auswertung ohne Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung; UE bis 100 Tage
nach Behandlungsende
j: Daten aus dem Addendum des IQWIiG (A15-50) zur Dossierbewertung (A15-27)

Verwendete Abkurzungen:

AD: absolute Differenz; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: Euro Quality of Life-5 Dimensi-
ons; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; N.A.: nicht erreicht
oder nicht berechenbar; n = Anzahl Patienten mit Ereignis; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire
Core-30; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

3) Vorbehandelte Patienten:

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.

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

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:
ca. 230 — 690

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:
ca. 270-810

3) Vorbehandelte Patienten:
ca. 2000 - 3000

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Opdivo® (Wirkstoff: Nivolumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 25. November 2015):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -

Product Information/human/003985/W C500189765.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab muss durch einen auf dem
Gebiet der Onkologie und in der Therapie von Patienten mit Melanomen erfahrenen Facharzt
erfolgen (Facharzt/Facharztin fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharzt/
Facharztin fir Haut- und Geschlechtskrankheiten sowie weitere an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen).

Patienten, die mit OPDIVO® behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine Patienten-
karte auszuhéndigen und sie missen Uber die Risiken einer Therapie mit OPDIVO® infor-
miert werden.
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4.  Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab 106 465,32 €
Zweckmalfiige Vergleichstherapie:
Vemurafenib 93108,37 €

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten |[Anzahl |Anzahl |Kosten pro
der Therapie pro Ein- |pro pro Pati- |Patient pro
heit Zyklus |entpro |Jahr
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab Zuschlag fiur die Herstellung einer |71 € 1 26 1846 €
parenteralen Losung mit monoklo-
nalen Antikdrpern

Zweckmalige Vergleichstherapie:

entfallt
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2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab 106 465,32 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Dacarbazin 3940,07 bis 6186,30 €

Ipilimumab 73997,52 €

Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten [Anzahl |Anzahl Kosten pro
der Therapie pro Ein- |pro Zyk- |pro Pati- |Patient pro
heit lus ent pro Jahr
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab Zuschlag fur die Herstellung 71€ 1 26 1846 €
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikorpern

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Dacarbazin Zuschlag fur die Herstellung Behandlungsmodus: 5 x pro 21-Tage-Zyklus

einer zytostatikahaltigen pa-

. 8l€ 1 85 6885 €
renteralen Zubereitung
Behandlungsmodus: 1 x pro 21-Tage-Zyklus
8l€ 1 17 1377 €
Ipilimumab Zuschlag fur die Herstellung 71€ 1 4 284 €
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikorpern
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3) Vorbehandelte Patienten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab 106 465,32 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib | 180952,49 €

Dabrafenib 91 067,99 €
Dacarbazin 3940,07 bis 6186,30 €
Lomustin® 926,42 bis 1158,02 €
[pilimumab 73997,52 €
Pembrolizumab 144 056,64 €
Trametinib 105 061,60 €
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib 196 129,59 €
Vemurafenib 93108,37 €

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten [Anzahl |Anzahl Kosten pro
der Therapie pro Ein- |pro Zyk- |pro Pati- |Patient pro
heit lus ent pro Jahr
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab Zuschlag fur die Herstellung |71 € 1 26 1846 €
einer parenteralen Lésung
mit monoklonalen Antikor-
pern

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Dacarbazin Zuschlag fur die Herstellung |Behandlungsmodus: 5 x pro 21-Tage-Zyklus
einer zytostatikahaltigen pa- 81€ 1 85 6885 €
renteralen Zubereitung

Behandlungsmodus: 1 x pro 21-Tage-Zyklus
8l€ 1 17 1377 €
(Fortsetzung)

% Lomustin wird lautZulassungin der Kombinationstherapie eingesetzt. Ein Kombinationspartner fur die Therapie
mit Lomustin im vorliegenden Anwendungsgebiet lasst sich jedoch nicht benennen.
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Bezeichnung Art der Leistung Kosten |Anzahl | Anzahl Kosten pro

der Therapie pro Ein- |pro pro Pati- |Patient pro
heit Zyklus |ent pro Jahr
Jahr
Ipilimumab Zuschlag fur die Herstellung 71€ 1 4 284 €

einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern

Pembrolizumab | Zuschlag fur die Herstellung 71€ 1 17 1207 €
einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern

Il. Inkrafttreten
1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf

den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 7. Januar 2016
in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Juli 2017 befristet.

Die Tragenden Grinde 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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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 7. Januar 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 7. Januar 2016 beschlossen, die Richtlinie tber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geandert am 17. Dezember 2015 (BAnz AT
20.01.2016 B2), wie folgt zu andern:

L.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Nivolumab wie folgt erganzt:
Nivolumab
Zugelassenes Anwendungsgebiet’:

OPDIVO® ist als Monotherapie bei Erwachsenen flir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms indiziert.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:
ZweckmaéBige Vergleichstherapie:
Vemurafenib
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-VB00-wildtyp Tumor:
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Dacarbazin oder Ipilimumab
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber Dacarbazin:
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

3) Vorbehandelte Patienten:
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie nach MaBgabe des behandelnden Arztes unter Berlicksichtigung des Zulas-
sungsstatus und der jeweiligen Vortherapie.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor:
Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.

' Gemal Zulassung vom 19. Juni 2015

Dilg POF-Datel dar st chen Yardtfertlichung 1t mit e ner qualiizieren olakroniseh en Signatur gem i § 2 Mr 3 Sionsaty rgasetz (5195 varsahan. Sieha daau Himwals suf Infossite
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2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-VE00-wildtyp Tumor:
Studie CA209-066: Nivolumab vs. Dacarbazin®

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Nivelumab Dacarbazin Kontrolle
_ Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit Effektschitzer
in Monaten in Monaten [95 %6-KI]
[95 %-KI] [95 %6-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolute
End punkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)*
Mortalitat
Gesamtiberleben 210 N. A, 208 10,84 HR: 0,42
Datenschnitt: 24. Juni 2014 M. A N.A] [9,33; 12,09] [0,30; 0,60]
50 (23,8) 96 (46,2) p < 0,001
AD: N.A.
Gesamtiiberleben 210 N. A. 208 11,17 HR: 0,43
Datenschnitt:® 15. Juli 2015 [23,13; N. A [9.56; 12,98] [0,33; 0,57]
80 (38,1) 139 (66,8) p < 0,001
AD: NA.
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben® 210 5,06 208 217 HR: 0,43
[3,48; 10,81] [2,10; 2,40] [0,34; 0,56]
p < 0,001
AD: + 2,89 Monate

Symptomatik
[EORTC QLQ-C30)*

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitszustand
[EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30"

keine verwertbaren Daten®

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Nivelumab Dacarbazin Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %&-KI]
[95 %4-KI] [95 %-KI] p-Wert
Endpurikt Patierten mit Patienten mit Absolute
Analyse M Ereignis n (%) M Ereignis n (%) Differanz (AD)*
MNebenwirkungen
Unerwinschte Ereignisse (UE)
Machbeobachtung 30 Tage®" 206 0,43 205 0,10 -
[0,30; 0,49] [0,07; 0,20]
191 (92,7) 191 (93,2)
Machbeobachtung 206 0,43 205 0,10 -
100 Tage"! [0,30; 0,49] [0,07; 0,20]
193 (93,7) 191 (93,2)
Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse (SUE)
MNachbeobachtung 30 Tage®" 206 N. A. 2058 11,96 HR: 0.64
[N. A NCA] [B,28; N. A] [0,44; 0,92]
57 (27.7) 66 (32,2) p= 0,015
AD: N. A,
MNachbeobachtung 206 N. A, 205 11,96 HR: 0,72
100 Tage" [11.27; N. A] [7.33; N. A] [0,52; 0,99]
73 (35,4) 80 (39,0) p = 0,042
AD: M. AL

2 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (415-27)
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Nivolumab Dacarbazin Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI)
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Endpunkt Patierten mit Patienten mit Absolute
Analyse N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)*
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4)
Nachbeobachtung 30 Tage®" 206 N. A. 205 7.16 HR: 0,63
[11.27; N. A [6,85: N. A] [0,45; 0,87]
73 (35.4) 82 (40,0) p = 0,005
AD: N. A
MNachbeobachtung 206 13,57 205 733 HR: 0,70
100 Tage" [8.34; N. Al [6,45; N. A] [0,52; 0,94]
84 (40.8) 93 (45.4) p=0018
AD: + 6,24 Monate
Therapieabbruch wegen unerwinschte Ereignisse
Nachbeobachtung 30 Tage®! 208 N. A 205 M. A. HR: 0,43
N. A NA] [N. As N A] [0,20; 0,91]
11(5.3) 20 (9.,8) p = 0,023
AD: N. A

Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung.

® Daten aus dem Addendum des |QWIG (415-50) zur Dessierbewertung (A15-27)

Daten aus dem Dossler des pharmazeutischen Unternehmers

? gemessen Uber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

zu wenige Probanden sind in die Analyse aingegangen

" gemassen iber dis Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

Auswertung chne Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung; UE bis 30 Tage nach Behandlungsende
Daten aus der schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers

Auswerntung ohne Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung, UE bis 100 Tage nach Behandlungsenda
Daten aus dem Addendum des |OWIG {415-50) zur Dossierbewertung (A15-27)

&

@

=

Verwendete Abklirzungen:

AD: absolute Differenz; CTCAE: Common Terminclegy Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatmert of Cancer; EQ-50: Eurc Quality of Life-5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzinterval; M: Anzahl
ausgewerteter Patienten; N.A nicht erreicht oder nicht berechenbar; n = Anzahl Patienten mit Ereignis; QLQ-C30 = Quality of Life
Questionnaire Core-30; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

3) Vorbehandelte Patienten:
Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-VB00-mutierten Tumor:
ca. 230 - 690
2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-VE00-wildtyp Tumor:
ca. 270 - 810
3) Vorbehandelte Patienten:
ca. 2 000 - 3 000
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Opdive® (Wirkstoff: Nivolumab) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 25. November 2015):
http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003985/
WC5H00189765.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab muss durch einen auf dem Gebiet der Onkologie
und in der Therapie von Patienten mit Melanomen erfahrenen Facharzt erfolgen (Facharzt/Facharztin flr Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharzt/Fachdarztin fir Haut- und Geschlechtskrankheiten sowie weitere
an der Onkalogie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen).

Patienten, die mit OPDIVO® behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine Patientenkarte auszuhandigen und
sie miissen (ber die Risiken einer Therapie mit OPDIVO® informiert werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

1) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-VE00-mutierten Tumor:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab | 106 465,32 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Vemurafenib | 93 108,37 €

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfillt
Sonstige GKV-Leistungen:

Arzahl Kosten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einhett pro Zyklus pro Jahr pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

MNivolumab Zuschlag fir die Herstellung 71€ 1 26 1846 €
einer parenteralen Ldsung
mit monoklonalen Antikérpern

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

entfallt

2) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-VE00-wildtyp Tumar:
Bereichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab | 106 465,32 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Dacarbazin 3 940,07 bis 6 186,30 €

Ipilimumab 73 997,52 €

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Arzahl Kosten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einhett pro Zyklus pro Jahr pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab Zuschlag fir die Herstellung 71€ 1 26 1846 €
einer parenteralen Ldsung
mit monoklonalen Antikérpern

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Dacarbazin Zuschlag fir die Herstellung Behandlungsmodus: 5 x pro 21-Tage-Zyklus
einer zy'tostatlkahaltllgen 81 € 1 85 G 885 €
parenteralen Zubereitung

Behandlungsmodus: 1 x pro 21-Tage-Zyklus
81 € 1 17 1377 €

Ipilimumab Zuschlag fir die Herstellung 71€ 1 4 284 €
einer parenteralen Ldsung
mit monoklonalen Antikdrpern

3) Vorbehandelte Patienten:
Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab | 106 465,32 €
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Bezeichnung der Therapie I Jahrestherapiekosten pro Patient

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib 180 952 49 €
Dabrafenib 91 067.99 €
Dacarbazin 3 940,07 bis 6 186,30 €
Lomustin® 926,42 bis 1 158,02 €
Ipilimumab 73 997,52 €
Pembrolizumab 144 056,64 €
Trametinib 105 061,60 €
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib 196 129,50 €
Vemurafenib 93 108,37 €

Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kosten
Bezeichrung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab Zuschlag fir die Herstellung 71€ 1 26 1846 €
einer parenteralen Losung
mit monoklonalen Antikorpern
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Dacarbazin Zuschlag fir die Herstellung Behandlungsmodus: 5 x pro 21-Tage-Zyklus
einer zytostatikahaltigen 81 € 1 85 6 885 €

parenteralen Zubereitung

Behandlungsmodus: 1 x pro 21-Tage-Zyklus

81 € 1 17 1377 €

Ipilimumab Zuschlag fir die Herstellung 71€ 1 4 284 €
einer parenteralen Lasung
mit monoklonalen Antikdrpern

Pembrolizumab Zuschlag fir die Herstellung 71 € 1 17 1207 €
einer parenteralen Losung
mit monoklonalen Antikorpern

L.
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Intermet auf den Internetseiten des Gemein-
samen Bundesausschusses am 7. Januar 2016 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Juli 2017 befristet.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses

unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 7. Januar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

* Lomustin wird laut Zulassung in der Kembinationstherapie eingesetzt. Ein Kombinationspartner fiir die Therapie mit Lomustin im vodiegenden
Anw endungsgeblet lasst sich jedoch nicht banennen.
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Juli 2015 ein Dossier zum Wirkstoff Nivolum-
ab 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 zweckméaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zneckmanRigen 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 schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmagigen Vergleichsthe-
rapie

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 fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuihrungen 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 qualitatsgesicherte 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

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

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab - Gemeinsamer Bundesauss...

Sie sind hier:

» Startseite /
» Informationsarchiv /

* (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGBV /

* Nivolumab
\
1
2 & Gemeinsamer

7s Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab

Steckbrief

+ Wirkstoff: Nivolumab
* Handelsname: Opdivo®

* Therapeutisches Gebiet: Melanom (onkologische Erkrankungen)
+ Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 15.07 2015

+ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen

Stellungnahmeverfahrens: 15.10.2015

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme:; 05.11.2015

« Beschlussfassung: Anfang Januar 2016

+ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren ergfinet

Dossier

Seite 1 von 4

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2015-

07-15-D-176)

+ Modul 1 (228.7 kB, PDF)

(http:iwww.g-ba_de/downloads/92-975-887/2015-07-10_Modul1_Nivolumab_pdf)

« Modul 2 (340.5 kB, PDF)

(hitp:ifwww g-ba_de/downloads/S2-975-888/2015-07-10_Modul2_Nivolumab_pdf)

hitns:/faww.o-ha.de/informationen/mitzenbewerhine/179/

Zusammenfassende Dokumentation
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« Modul 3 (1.1 MB, PDF)
(http:ihwww.g-ba.deldownloads/92-975-8892015-07-10_Modul3A_Nivolumak. pdf)

« Modul 4 (8.4 MB, PDF)
(http:iwww.g-ba.deldownloads/g2-975-890/2015-07-10_Modul4A_Nivolumab. pdf)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie (538.4 kB,
PDF) (hitps:/iwww.g-ba.de/downloads/91-1033-179/Informationen-ZvT_Nivolumab. pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Nivelumab (Opdivo®)

OPDIVO ist als Monotherapie bel Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrttenen
(nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen ist:

1. Nicht vorbehandelte Patienten:
For Patienten, deren Tumor BRAF-VE00-Mutation-positiv ist. Vemurafenib
Fur Patienten, deren Tumor BRAF-VE00-Mutation-negativ ist: Dacarbazin oder
Ipilimumab

2. Vorbehandelte Patienten:

Eine patientenindividuelle Therapie nach Malkgabe des behandelnden Arztes unter
Beriicksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie.

Stand der Information: Oktober 2014

Die Aussagen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass
sich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen
Grundlage der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen irifft, in einer
Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewerfung der zweckmaligen
Vergleichstherapie erforderfich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.10.2015 verdffentlicht:

» Nutzenbewertung IQWiG (926.3 kB, PDF)
(hitp:ifwww.g-ba.de/downloads/92-875-891/2015-10-13_Nuizenbewertung-IQWiG_Nivolumab. pdf)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/179/ 15.10.2015
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Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
* Frstende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.11.2015
+ Mindliche Anhdrung: 24.11.2015

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(maitto:nutzenbewertung3sa@g-ba.de) zu bermitteln.

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

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Nivolumab
- 2015-07-15-D-176

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

= Anlage lll - Viorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word (155.5 kB, Word)
(hitp-/fwww. g-ba defdownloads/17-98-3529/2013-11-14_Anllll_Vorlage-schrifi-Stellungnahme. doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Intemet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
malgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften 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 Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehart.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.11.2015 elekironisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto:nutzenbewertung3sa@ag-ba.de) mit Betrefizelle Stellungnahme - Nivolumab - 2015-07-15-
D-178) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf
der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu
verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Obermitteln.

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

hitps://waw.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/179/ 15.10.2015
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Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in der zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs 4 VerfO wiedergegeben und
anschlielend verdffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhdrung wird am 24.11.2015 in der Geschaftsstelle des G-BA
durchgefuhrt. Bitte melden Sie sich bis zum 16.11.2015 unter
nutzenbewertung35a@g-ba.de

{mailtonutzenbewertung3sa@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der

Anmeldefnist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlie3t Ober die Nutzenbewertung innerhalb von
3 Monaten (Termin: Anfang Januar 2016). Die Stellungnahmen werden in die
Entscheidung einbezogen.

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

* Verfahren vom 15.08.2015 (Verfahren nach § 35a SGB V begonnen)
(http:ihwww.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/186/)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/179/ 15.10.2015
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Gemeinsamer

2. Ablauf der mindlichen Anhdrung Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 24.11.2015 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhdrung gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Nivolumab

Stand: 12.11.2015

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) Ausmall 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-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 05.11.2015
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 05.11.2015
Roche Pharma AG 04.11.2015
Amgen GmbH 04.11.2015
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) 05.11.2015
DGHO 05.11.2015
medac GmbH 05.11.2015
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.11.2015
Novartis Pharma GmbH 05.11.2015

MSD SHARP & DOHME GMBH

29.10.2015/16.11.2015

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhérung

Organisation Name

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Feghelm, Fr.
Kupas, Fr. Dr.

Neugebauer, Hr.
Sickmann, Hr. Dr.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Muhlbauer, Hr. Prof. Dr.
Paulides, Hr. PD Dr.

Roche Pharma AG

Daniels-Trautner, Hr. Dr.
Henschel, Hr.

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

\Weichenthal, Hr. Prof. Dr.

DGHO

\Wormann, Hr. Prof. Dr.

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr.
Werner, Hr. Dr.

Novartis Pharma GmbH

Kleylein-Sohn, Fr. Dr.
Barth, Fr.

MSD SHARP & DOHME GMBH

\Wendel-Schrief, Fr. Dr.
Kaskel, Hr. Dr.
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4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung
Organisation, Name Fragel |[Frage2 | Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frage 6
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Feghelm, Fr. ja nein nein nein nein ja
Kupas, Fr. Dr. ja ja nein nein nein nein
Neugebauer, Hr. ja nein nein nein nein ja
Sickmann, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Mihlbauer, Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Paulides, Hr. PD Dr. nein nein nein nein nein nein
Roche Pharma AG
Daniels-Trautner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Henschel, Hr. ja nein nein nein nein ja
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
Weichenthal, Hr. Prof. Dr. | nein ja ja ja ja nein
DGHO
Waormann, Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Novartis Pharma GmbH
Kleylein-Sohn, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Barth, Fr. ja nein nein nein nein nein
MSD SHARP & DOHME GMBH
Wendel-Schrief, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Kaskel, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

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

Datum 05. November 2015

Stellungnahme zu Nivolumab / Opdivo® im Anwendungsgebiet A des fortge-
schrittenen (nicht-reserzierbaren oder metastasierten) Me-
lanoms bei Erwachsenen

(Vorgangsnummer 2015-07-15-D-176 Nivolumab)

IQWIiG-Berichte — Nr. 331, Dossierbewertung, Al15-27, Ver-
sion 1.0, 13.10.2015

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Zusammenfassung der Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (B-MS) mdchte im Rahmen des Verfahrens zur
frihen Nutzenbewertung nach 8§ 35a fur den Wirkstoff Nivolumab (Behandlung des fortge-
schrittenen Melanoms bei Erwachsenen) Stellung nehmen. Nachfolgend findet sich eine Zu-
sammenfassung der drei wichtigsten Punkte der Stellungnahme.

1. Fragestellung 1: Indirekter Vergleich bei therapienaiven BRAF-positiven Patienten

B-MS legt mit einem adjustierten indirekten Vergleich adéquate Evidenz vor, um den Zu-
satznutzen von Nivolumab gegeniiber Vemurafenib zu belegen.

Laut Dossierbewertung des IQWiG eigne sich dieser adjustierte indirekte Vergleich von Ni-
volumab gegeniiber Vemurafenib Gber DTIC als Briickenkomparator mit den Studien CA209-
066 (Nivolumab vs. DTIC bei BRAF-negativen Patienten) und BRIM3 (Vemurafenib vs. DTIC
bei BRAF-positiven Patienten) nicht, Aussagen zum Zusatznutzen von Nivolumab vs.
Vemurafenib abzuleiten. Als Begrindung werden nicht ausgeraumte Zweifel an der Un-
abhangigkeit der Effekte von Nivolumab und DTIC vom BRAF-V600-Mutationsstatus des
Melanoms sowie Unéhnlichkeit der Studien CA209-066 und BRIM3 aufgrund unterschiedli-
cher Haufigkeiten an unerwiinschten Ereignissen in den DTIC-Armen angefiihrt.

Aus der vertiefenden Darstellung und Begrindung der Unabhangigkeit vom BRAF-V600-
Mutationsstatus sowie einer Re-Analyse der unerwinschten Ereignisse und damit des indi-
rekten Vergleichs geht hervor, dass die Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien CA209-
066 und BRIM3 gegeben ist. Daher eignet sich nach Ansicht von B-MS der neu vorgelegte
indirekte Vergleich fur die Ableitung des Zusatznutzens von Nivolumab gegeniber der
zweckmahigen Vergleichstherapie (ZVT) Vemurafenib.

Insgesamt ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen mindestens betrachtlichen Zusatznutzen
von Nivolumab bei der Behandlung von therapienaiven BRAF-V600-Mutation-positiven Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Melanom, da es sich um eine deutliche Verbesserung der Ver-
traglichkeit beziglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse gegeniber der 2ZVT
Vemurafenib handelt. Dieser therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen besteht fir alle un-
tersuchten Patientensubgruppen gleichermalf3en.

2. Fragestellung 2: Direkter Vergleich bei therapienaiven BRAF-negativen Patienten —
Studie CA209-066
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B-MS legt mit der Studie CA209-066 adaquate Evidenz vor, um einen erheblichen Zusatz-
nutzen von Nivolumab auf Basis der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiuberleben und
Vertraglichkeit gegentiber DTIC unabhangig vom Geschlecht zu belegen. Zudem zeigt sich
eine positive Tendenz in den Endpunkten Lebensqualitat und Morbiditat.

Das IQWIG bewertet den Endpunkt Gesamtiberleben aufgrund einer ungeplanten Zwi-
schenanalyse allerdings als hoch verzerrt, erachtet die vorgelegten Analysen zu den uner-
winschten Ereignissen (UE) als nicht verwertbar und nimmt eine Aufteilung der Patienten-
population nach Geschlecht mit unterschiedlichem Ausmal® und unterschiedlicher Ergeb-
nissicherheit des Zusatznutzens von Nivolumab vor. Des Weiteren scheint das IQWiG bei
der Ableitung des Zusatznutzens von Nivolumab Ergebnissicherheit und Ausmald zu ver-
mengen.

Aus der vertiefenden Darstellung dieser Stellungnahme geht hervor, dass trotz der unge-
planten Studienbeendigung durch eine frihzeitige Zwischenauswertung das Fehlerniveau
erster Art eingehalten ist und Konsistenz der Ergebnisse auch bei spateren geplanten Da-
tenschnitten gegeben ist. Somit ist der Endpunkt Gesamttberleben nicht hoch, sondern im
Gegenteil niedrig verzerrt.

B-MS legt zudem ergénzend neue Sensitivitdtsanalysen zu den UE vor, die den Vorteil in der
Vertréglichkeit von Nivolumab gegenuber DTIC bestatigen.

B-MS sieht des Weiteren weder eine methodische noch eine medizinische Rationale fur die
Aufteilung der Patientenpopulation nach Geschlecht und daher auch nicht fur unterschiedli-
che Ergebnissicherheit und unterschiedliches Ausmald des Zusatznutzens von Nivolumab in
Abhangigkeit vom Geschlecht.

Damit ergibt sich bei therapienaiven BRAF-V600-Mutation-negativen Patienten im Vergleich
zu DTIC ein Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab beim Gesamt-
Uberleben sowie Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Nivolumab bei der Ver-
besserung der Vertraglichkeit (Hauptanalyse und Sensitivitatsanalysen).In der Gesamtschau
ergibt sich daher ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen, da es sich um eine nachhal-
tige und gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie DTIC bisher nicht er-reichte gro-
Re Verbesserung des therapierelevanten Nutzens handelt. Dieser therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen besteht flr alle untersuchten Patientensubgruppen gleicherma-Ren.

3. Fragestellung 3: Vorbehandelte Patienten

B-MS legt adaquate Evidenz vor, um den Zusatznutzen von Nivolumab bei vorbehandelten
Patienten zu belegen.

Laut Dossierbewertung sei die Begriindung von B-MS fir das Nichtheranziehen der Studie
CA209-037 zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht abschliel3end nachvollziehbar. Des Wei-
teren sei die Ubertragung des Zusatznutzens bei therapienaiven auf vorbehandelte Pa-
tienten nicht maoglich, da sich die Ergebnisse von nicht vorbehandelten Patienten (indirekter
Vergleich vs. Vemurafenib, direkter Vergleich vs. DTIC in Studie CA209-066, direkter Ver-
gleich vs. Ipilimumab in Studie CA209-067) nicht ohne weiteres auf vorbehandelte Patienten
Ubertragen lieBen. Somit lagen keine verwertbaren Daten vor und folglich sei ein Zu-
satznutzen von Nivolumab bei vorbehandelten Patienten nicht belegt.

Aus der vertiefenden Darstellung dieser Stellungnahme geht hervor, dass sowohl der Aus-
schluss der Studie CA209-037 wegen zu grofRer Verzerrungen (sehr hohe Drop-Out-Rate
direkt nach Randomisierung in der Vergleichsgruppe, unbalancierte Verteilung zweier prog-
nostischer Faktoren in den Armen, hoher Anteil an Anti-PD-L1-Folgetherapien in der Ver-
gleichsgruppe sowie gesplittete Patientenpopulation durch die vorgegebene ZVT und damit
Aufhebung der stratifizierten Randomisierung und nicht ausreichende Power) als auch die
Ubertragung des Zusatznutzens bei therapienaiven auf vorbehandelte Patienten zur Ablei-
tung des Zusatznutzens von Nivolumab bei vorbehandelten Patienten gerechtfertigt ist. Zur
Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab fiir vorbehandelte Patienten liegen somit nach
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Ansicht von B-MS verwertbare Daten aus der vorgelegten Evidenz bei therapienaiven Pati-
enten vor.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen von Nivolumab bei der Behandlung von vorbehandelten Patienten mit fortgeschrit-
tenem Melanom. Dieser therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen besteht fur alle unter-
suchten Patientensubgruppen gleichermaf3en.

Eine vertiefende Darstellung und Begrindung der oben genannten Punkte ist in der ent-
sprechenden Reihenfolge im Teil zu spezifischen Aspekten der Nutzenbewertung dieser
Stellungnahme aufgefuhrt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Seite

8, letz-
ter Ab-
satz

und

Seite
10,
Tabelle
3

und

Seite
18,
Zeile
13-26

und

Seite
76,
Zeile 1-
9

Fragestellung 1: Indirekter Vergleich bei therapienaiven
BRAF-positiven Patienten

B-MS legt mit einem adjustierten indirekten Vergleich adaquate
Evidenz vor, um den Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber
Vemurafenib zu belegen.

Laut IQWIG eigne sich dieser vorgelegte adjustierte indirekte Ver-
gleich von Nivolumab gegenuber Vemurafenib Uber DTIC als Bri-
ckenkomparator mit den Studien CA209-066 (Nivolumab vs. DTIC
bei BRAF-negativen Patienten) und BRIM3 (Vemurafenib vs. DTIC
bei BRAF-positiven Patienten) nicht, Aussagen zum Zusatznutzen
von Nivolumab vs. Vemurafenib abzuleiten. Daher sei ein Zusatz-
nutzen von Nivolumab gegentber Vemurafenib nicht belegt. Als
Begrindung wird angefuhrt, dass die vorgelegten Quellen die Zwei-
fel an der Unabhéangigkeit der Effekte von Nivolumab und DTIC
vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms nicht ausraumten
sowie dass die Ahnlichkeit der Studien CA209-066 und BRIM3 nicht
gegeben sei. Die Position von B-MS, die Begrindungen und die
vorgeschlagenen Anderungen werden im Folgenden dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation

In Ermangelung einer direkt vergleichenden Studie von Nivolumab
gegeniber der zweckma-Rigen Vergleichstherapie (Vemurafenib)
zieht der pharmazeutische Unternehmer fir den Nachweis des Zu-
satznutzens in der Patientengruppe der nicht vorbehandelten Pati-
enten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor einen adjustierten
indirekten Vergleich heran. Fur diesen indirekten Vergleich Uber
den Briickenkomparator Dacarbazin schlief3t der pharmazeutische
Unternehmer die Studie CA209-066 mit Nivolumab (vs. Dacarbazin)
und die Studie BRIM3 mit Vemurafenib (vs. Dacarbazin) ein.

Weil die Ahnlichkeitsannahme als Voraussetzung fir einen indirek-
ten Vergleich jedoch nicht als erfiillt angesehen werden kann, stellt
der vorgelegte indirekte Vergleich keine hinreichend aussagekrafti-
ge Datengrundlage dar, um den Zusatznutzen von Nivolumab ge-
geniiber Vemurafenib bewerten zu konnen. Die Ahnlichkeit der
Studien ist insbesondere deshalb nicht gegeben, da sich die Er-
gebnisse bei den Endpunkten zu den Nebenwirkungen zwischen
den Dacarbazin-Armen der beiden Studien deutlich unterscheiden:
Schwerwiegende unerwilnschte Ereignisse (SUE) traten im
Dacarbazin-Arm der Studie CA209-066 bei deutlich mehr Patienten
auf als im Dacarbazin-Arm der Studie BRIM3: 38 % vs. 16 %. Zu-
dem brachen in Studie CA209-066 deutlich mehr Patienten im
Dacarbazin-Arm die Behandlung aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses ab als in Studie BRIM3: 12 % vs.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

4 %. Diese deutlichen Unterschiede bleiben auch bestehen, wenn
bei der Analyse der in Studie CA209-066 berichteten unerwinsch-
ten Ereignissen jene unerwilnschten Ereignisse ausgeschlossen
werden, die mit einem Progress der Grunderkrankung assoziiert
sind: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse 32 % vs. 16 %;
Therapieabbruch aufgrund eines unerwtinschten Ereignisses: 10 %
vs. 4 %. Entsprechende Analysen hatte der pharmazeutische Un-
ternehmer in seiner schriftichen Stellungnahme aufgrund einer
diesbeziglichen Kritik in der Dossierbewertung des IQWiG vorge-
legt. Somit wird ersichtlich, dass der Unterschied nur zu einem ge-
ringen Teil durch das Vorgehen in Studie CA209-066 bedingt ist,
auch unerwinschte Ereignisse aufgrund eines Progress der Grun-
derkrankung zu erfassen.

Aufgrund der deutlich unterschiedlich starken Effekte von Dacarba-
zin in den jeweiligen Studienpopulationen kann nicht von einer hin-
reichenden Ahnlichkeit der Studien ausgegangen werden, die fiir
den indirekten Vergleich erforderlich ware. Da auf beiden Seiten
des indirekten Vergleichs nur eine Studie zur Verfligung steht, be-
steht keine Moglichkeit weitere Informationen in diese Beurteilung
einzubeziehen, zum Beispiel zur Konsistenz der Effekte in unter-
schiedlichen Studienpopulationen.

Daher sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, den Zusatznutzen
von Nivolumab gegeniber Vemurafenib zu bewerten. Ein Zusatz-
nutzen von Nivolumab gegeniber der zweckmalligen Vergleichs-
therapie ist somit nicht belegt.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be- | (wird vom G-BA ausgefillt)
nannt und im Anhang im Volltext beigeflugt werden.
Seite Anmerkung 1.1: Unabhéngigkeit der Effekte von Nivolumab
4, Zeile | und DTIC vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms
1722 | B_ms hat die Unabhangigkeit der Effekte von Nivolumab und DTIC | ... 1o
und vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms in Abschnitt
Seite 4.3.2.1.2.1 von Modul4 A des Dossiers anhand verschiedener
uellen und Auswertungen belegt:
17 Q g g
erster
Absatz | e« Post-hoc-Analyse von Nivolumab bei BRAF-negativen Patien-
und ten versus Nivolumab bei BRAF-positiven Patienten aus der
. Studie CA209-067 anhand patientenrelevanter Endpunkte [1]
Seite o . ) : :
61 sowie eine publizierte gepoolte Analyse vier weiterer Studien
Zeile [2]
30-34 | e Zweiin strukturierter Literaturrecherche identifizierte Studien
und zum Brickenkomparator DTIC [3, 4].
Seite Das IQWIiG geht nur auf die gepoolte Analyse von Larkin et al. [2]
77, nadher ein und schlussfolgert, dass die vorgelegten Quellen die
letzter | Zweifel an der Unabhéangigkeit der Effekte von Nivolumab und DTIC
Absatz | vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms nicht ausraumten.
bis B-MS teilt diese Schlussfolgerung nicht und halt die Analyse von
Seite Larkin fur den Nachweis geeignet.
;2“ e5 Nach Ansicht von B-MS kann aber insbesondere die Post-hoc-

Analyse auf Basis patientenindividueller Daten von Nivolumab bei
BRAF-negativen Patienten versus Nivolumab bei BRAF-positiven
Patienten aus der nach BRAF-Status stratifiziert randomisierten
Studie CA209-067 die Unabhéngigkeit der Effekte von Nivolumab
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vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms belegen: Bei den
untersuchten Endpunkten progressionsfreies Uberleben (PFS),
objektive Ansprechrate (ORR), Morbiditats- und Lebensqualitats-
endpunkte des EORTC QLQ-C30 sowie des EQ-5D, Gesamtrate
der UE, UE mit CTCAE Grad 3-4, schwerwiegende UE und UE, die
zum Studienabbruch fiihrten, gab es fir keines der untersuchten
EffektmalRe einen signifikanten Unterschied zwischen BRAF-V600-
negativen und BRAF-V600-positiven Patienten (Modul 4 A: Abbil-
dung 18, Tabellen 190 bis 193). Somit gibt es keinen Hinweis auf
eine Abhangigkeit der Nivolumab-Effekte vom BRAF-V600-
Mutationsstatus.

Bzgl. der Analyse von Larkin et al. halt das IQWIiG fest, dass sich
die Anteile der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE) mog-
licherweise nach Tumor-Mutationsstatus unterscheiden. Diese
Vermutung auf einen Unterschied kann allerdings mit den Analysen
zur Vertraglichkeit aus den patientenindividuellen Daten der CA209-
067 widerlegt werden:

e Jegliches UE: RR BRAFwt vs. BRAFmt: 1,01 (95 %-KI: 0,98;
1,03), p=0,3751

e UE Grad 3-4: RR BRAFwt vs. BRAFmt: 1,10 (95 %-KI: 0,83;
1,45), p = 0,5034

e Schwerwiegende UE: RR BRAFwt vs. BRAFmt: 0,99 (95 %-KI:
0,72; 1,36), p =0,9512

e Therapieabbruch wegen UE:
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RR BRAFwt vs. BRAFmt: 0,92 (95 %-KI: 0,51; 1,67), p = 0,7864

Auch die Beurteilung der Untersuchungen von Meckbach et al. [4]
und Birkeland et al. [3] durch das IQWIiG zur Unabhéangigkeit der
Effekte von DTIC vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms
ist fur B-MS nicht nachvollziehbar, da sich in keiner der beiden Un-
tersuchungen Anhaltspunkte fur eine Effektmodifikation durch den
BRAF-V600-Mutationsstatus fir die Wirksamkeit und Sicherheit der
DTIC-Therapie bei Patienten mit metastasiertem Melanom zeigten.

B-MS bittet den G-BA daher, die im Dossier dargestellten Auswer-
tungen zum Beleg der Unabhéngigkeit der Effekte von Nivolumab
und DTIC vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms in sei-
ner Beschlussfassung zu bertcksichtigen.
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Seite
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Zeile
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Seite
13,

letzter
Absatz

und

Seite
17,
Zeile
19-22

und

Anmerkung 1.2: Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien
CA209-066 und BRIM3

B-MS hat auf Basis der Baseline-Kriterien die Ahnlichkeit der ein-
geschlossenen Studien CA209-066 und BRIM3 adaquat nachge-
wiesen.

Das IQWIG teilt diese Einschatzung. Es schlussfolgert allerdings,
dass die Ahnlichkeit der Studien dennoch nicht gegeben sei auf-
grund von deutlichen Unterschieden der Ergebnisse bei Endpunk-
ten zu den Nebenwirkungen zwischen den DTIC-Armen der beiden
Studien und dass daher der indirekte Vergleich nicht verwertbar sei.

Da laut Protokoll der BRIM3-Studie die Priufarzte dazu angehalten
waren, einen Progress der Grunderkrankung nicht als unerwinsch-
tes Ereignis zu dokumentieren, auch dann nicht, wenn er zu den
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen zahlte [5], in der
CA209-066 jedoch die als schwerwiegend einzustufenden Progres-
sionen in den unerwinschten Ereignissen dokumentiert wurden, ist
dieser Unterschied in den absoluten Anzahlen nachvollziehbar.
Dazu ist generell festzuhalten, dass in jeder Studie durch z.B. eine
andere Auswahl an Zentren und Prifarzten Studieneffekte auftreten
konnen, die gleichermalen fur alle Studien-Arme gelten. Zu diesen
Studieneffekten konnen auch die Anzahl und Art der berichteten
unerwiinschten Ereignisse gehdren. Dieses trifft aber fur alle Stu-
dienarme innerhalb der Studie zu und fuhrt daher im Rahmen eines
adjustierten indirekten Vergleichs bei den verwendeten relativen
Effektmal3en nicht zu einer Verzerrung.

B-MS hat dennoch eine Sensitivitdtsanalyse vorgenommen, in der
die unerwiinschten Ereignisse der Studie CA209-066 um eindeutige

siehe oben
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Progressionen der Grunderkrankung bereinigt wurden, siehe Tabel-
le 5. Dabei wurde konservativ vorgegangen, um solche Ereignisse,
die moglicherweise nicht zu einer Progression der Grunderkran-
kung, sondern zu einer neu entstandenen Krebserkrankung geho-
ren, nicht aus der Analyse auszuschlieBen. Es wurden zwei Analy-
sen herangezogen: Um konsistent zur Beobachtungsdauer der
BRIM3-Studie zu bleiben, wurden die Ereignisse in einer Beobach-
tungsdauer bis zum Ende der Medikation plus 30 Tage betrachtet.
Zusétzlich, dem Bericht des IQWiG folgend, wurde auch die verlan-
gerte Beobachtungsdauer bis zum Ende der Medikation plus 100
Tage betrachtet.

Nach der Bereinigung der unerwiinschten Ereignisse von den ein-
deutig einer Progression zuortenbaren Ereignissen und einer Be-
obachtungsdauer bis zum Behandlungsende plus 30 Tage gab es
im DTIC-Arm der CA209-066 noch fir 32 % der Patienten mindes-
tens ein schwerwiegendes unerwtiinschtes Ereignis (SUE) und fur
10 % der Patienten ein unerwinschtes Ereignis, welches zum Ab-
bruch der Studienmedikation filhrte. B-MS hat daraufhin eine Neu-
berechnung des indirekten Vergleichs durchgefiihrt. Zudem wurde
der neue Datenschnitt der Studie CA209-066 zum Gesamtuberle-
ben (OS) mit und ohne Zensierung bei Cross-Over der Kontrollpati-
enten in diesem indirekten Vergleich berlcksichtigt.

Die Methodik des indirekten Vergleichs ist in Abschnitt 4.2.5.6 von
Modul 4 A beschrieben. Die Berechnung der EffektmalRe Odds Ra-
tio (OR) und Risikodifferenz (RD) der BRIM3-Studie basiert auf den
berichteten rohen Inzidenzraten. Fir die Berechnung der RD mit
95 %-KI wurde fir die BRIM3-Studie der Score Test nach Farring-
ton-Manning verwendet, fur die Studie CA209-066 der Test nach
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Newcombe. Fir die Berechnung des OR mit 95 %-KI wurde ange-
nommen, dass die logarithmierten Werte normalverteilt sind. Die
Ergebnisse fir das relative Risiko (RR) wurden dem IQWiG-Bericht
A12-08 enthommen.

Ergebnisse

Insgesamt fand sich auch mit den neuen OS-Daten kein Unter-
schied zwischen Nivolumab und Vemurafenib im Endpunkt Mortali-
tat. Sensitivitditsanalysen bezuglich der unterschiedlichen Zeit-
schnitte und Berticksichtigung der Cross-Over Patienten bestatigten
den fehlenden Unterschied auf Basis der HRs zwischen den beiden
Behandlungen.

Tabelle 1: Ergebnisse des indirekten Vergleichs fur den Endpunkt
Mortalitat (OS) aus RCT — Nivolumab Datenschnitt 15. Juli 2015

Nivolumab vs. Vemurafenib vs. DTIC Nivolumab vs.
DTIC Vemurafenib
Studie HR Studie HR
Nivolu- SE Vemurafenib (SE) HR 95% K
mab (SB)
Studie BRIM_3 1. 0.37 0.75:
066 Schnittpunkt, ’ 1,16 19,
ini (1,20) 1,81
(2. Daten- 0.43 klinischer Cut-off
schnitt (1.14) | BRIM3 2.
ohne Zen- Schnittpunkt, 0,47 091 0,62;
sleiung ohne Zensierung (1,16) ' 1,36
der Cross- der Cross-over
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owver Pati- Patienten

enten) BRIM3 2
Schnittpunkt, mit
Zensierung der
Cross-over
Patienten

0,44
(1,16)

0,66;

0.98 1,44

BRIM3 3.
Schnittpunkt,
ohne Zensierung
der Cross-over
Patienten

0,67
1,12)

0,46;

0,64 0.90

BRIM3 3.
Schnittpunkt, mit
Zensierung der
Cross-ower
Patienten

0,62
(1,13)

0,49;

0,69 0,99

BRIM3 4.
Schnittpunkt,
ohne Zensierung
der Cross-over
Patienten

0,70
(1,11)

0,44,

0,61 0.86

BRIM3 4.
Schnittpunkt, mit
Zensierung der
Cross-over
Patienten

0,76
(1,10)

0,41,

0,57 0.78

BRIM3 5. 0.79 0.40:
Schnittpunkt, (1’10) 0,54 0' 75’

ohne Zensierung
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der Cross-over
Patienten

BRIM3 5.
Schnittpunkt, mit
Zensierung der
Cross-over
Patienten

0,78
(1,11)

0,40;

0.55 0.77

BRIM3 1.
Schnittpunkt,
klinischer Cut-off

0,37
(1,20)

0,53;

0,86 1,40

BRIM3 2.
Schnittpunkt,
ohne Zensierung
der Cross-over
Studie Patienten

0,47
(1,16)

0,44,

0.68 1.06

066

(2. Daten- BRlM_3 2. .

schnitt mit Schnittpunkt, mit

Zensie- 0,32 | Zensierung der
(1,18) | Cross-over

rung der .
Cross- Patienten

0,44
(1,16)

0,47,

0,73 113

over Pati- BRIM3 3.
enten) Schnittpunkt,
ohne Zensierung
der Cross-over
Patienten

0,67
1,12)

0,32;

0,48 0.71

BRIM3 3.
Schnittpunkt, mit 0,62
Zensierung der (1,13)
Cross-ower

0,34,

0,52 0.77
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Patienten

BRIM3 4.
Schnittpunkt,
ohne Zensierung
der Cross-over
Patienten

0,70
(1,11)

0,31;

0,46 0.67

BRIM3 4.
Schnittpunkt, mit
Zensierung der
Cross-over
Patienten

0,76
(1,10)

0,29;

0,42 0,62

BRIM3 5.
Schnittpunkt,
ohne Zensierung
der Cross-over
Patienten

BRIM3 5.
Schnittpunkt, mit
Zensierung der
Cross-over
Patienten

0,79
(1,10)

0,28;

0,41 0,59

0,78
(1,11)

0,28;

0,41 0.60

DTIC = Dacarbazin; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; SE =
Standardfehler (Standard Error)

In den Endpunkten zur Vertréglichkeit (UE; SUE; UE, die zum Ab-
bruch der Studienmedikation fiihrten) bestatigte sich der erhebliche
Vorteil bei den schwerwiegenden UE von Nivolumab gegentber
Vemurafenib auch nach Bereinigung der UE um eindeutige Pro-
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gressionen der Grunderkrankung in beiden Analysen (30 Tage
Follow-up, 100 Tage Follow-up).

Tabelle 2: Ergebnisse des indirekten Vergleichs fiir den Endpunkt
Vertraglichkeit ohne Beriicksichtigung der Progressionsereignisse
aus RCT-0OR

Nivolumab vs.

Vemurafenib vs.

Nivolumab vs.

DTIC DTIC Vemurafenib
End- Studie OR Studie OR
punkt Nivo- SB) Vemura- | (sE) OR 95% KI
lumab fenib
Studie
066 (30
0,93 .
Tage (1.47) 0,25 0,09; 0,72
Follow-
Jegli- Up) 374
ches Studie BRIM3 ’
1,46
UE 066 (1.46)
(100 1,09 .
Tage (1.49) 0,29 0,10; 0,85
Follow-
up)
Studie
Schwer-
wie- ggee % oe BRIM3 256 | 531 | 018 056
gende g (1,24) (1,22) ' R
UE Follow- !
up)

Zusammenfassende Dokumentation

64




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigeflugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Studie
066
(100
Tage
Follow-
up)

0,86
1.23)

0,34

0,19; 0,59

Thera-
pieab-
bruch
wegen
UE

Studie
066 (30
Tage
Follow-
up)

0,52
(1,48)

Studie
066
(100
Tage
Follow-
up)

0,52
(1,48)

1,35
(1,46)

BRIM3

0,39

0,13; 1,12

0,39

0,13; 1,12

Standardfehler (Standard Error)

DTIC = Dacarbazin; Kl = Konfidenzintervall;, OR = Odds Ratio; SE =

Tabelle 3: Ergebnisse des indirekten Vergleichs fur den Endpunkt
Vertraglichkeit ohne Berlcksichtigung der Progressionsereignisse

aus RCT-RR

Nivolumab vs.

DTIC

Vemurafenib vs.
DTIC

Nivolumab vs.
Vemurafenib
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End-
punkt

Studie
Nivo-
lumab

RR
(SE)

Studie
Vemura-
fenib

RR
(SE)

RR

95% K

Jegli-
ches
UE

Studie
066 (30
Tage
Follow-
up)

1,00
(1,03)

Studie
066
(100
Tage
Follow-
up)

1,01
(1,03)

BRIM3

1,08
(1,02)

0,92

0,86; 0,98

0,93

0,87; 0,99

Schwer-
wie-
gende
UE

Studie
066 (30
Tage
Follow-
up)

0,86
(1,16)

Studie
066
(100
Tage
Follow-
up)

0,91
(1,14)

BRIM3

2,05
L.17)

0,42

0,27; 0,64

0,44

0,30; 0,66

Thera-
pieab-
bruch

wegen

Studie
066 (30
Tage
Follow-

0,55
(1,44)

BRIM3

1,33
(1.43)

0,41

0,15; 1,12
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UE

up)

Studie
066
(100
Tage
Follow-
up)

0,55
(1,44)

0,41

0,15; 1,12

DTIC = Dacarbazin; Kl = Konfidenzintervall;
= Standardfehler (Standard Error)

RR = Relatives Risiko; SE

Tabelle 4: Ergebnisse des indirekten Vergleichs fur den Endpunkt
Vertraglichkeit ohne Berlcksichtigung der Progressionsereignisse
aus RCT -RD

Nivolumab vs.

Vemurafenib vs.

Nivolumab vs.

DTIC DTIC Vemurafenib
End- Studie RD Studie RD
punkt ll,:,:]\q,g[) SE) Vefzerzr;]l{ltr)a- (SE) | ARR 95% KiI
Studie
ggge %0 0,00 -0,07 | -0,13; -0,02
Jegli- Follow- 0.03) 007
ches up) BRIM3 '
UE Studie 0.02)
?f(fo (8:8;) 0,06 | -0,12; -0,01
Tage
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Follow-
up)

Studie
066 (30 0,05

Tage
Follow- (0,05)

Schwer- up)

-0,22 | -0,33; -0,10

wie- 0,17
i BRIM3

gel,-znde Séléd'e (0,04)

(100 -0,04

Tage (0,05)

Follow-

up)

-0,21 | -0,32; -0,09

Studie
066 (30
Tage
Thera- Follow-
pieab— Up) 0'01

-0,04

(0,03) -0,05 | -0,11; 0,00

bruch Studie BRIM3
wegen 066 (0’02)

UE (100 -0,04
Tage (0,03)
Follow-
up)

-0,05 | -0,11; 0,00

ARR = Absolute Risikoreduktion; DTIC = Dacarbazin; Kl =
Konfidenzintervall, RD = Risikodifferenz; SE = Standardfehler (Standard

Error)
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Seite
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und

Seite
18,
Zeile
19-26

Fragestellung 1: Fazit und vorgeschlagene Anderung

Die Unabhangigkeit der Effekte von Nivolumab und DTIC vom
BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms ist ebenso gegeben
wie die Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien CA209-066 und
BRIM3, so dass die Studien in einem indirekten Vergleich verwen-
det werden konnen. Dieser indirekte Vergleich von Nivolumab ge-
gen Vemurafenib mit dem gemeinsamen Briickenkomparator DTIC
bestétigt auch in den neuen Analysen bezlglich des weiteren Da-
tenschnitts zum Gesamtiberleben als auch in den neuen Analysen
Zu unerwinschten Ereignissen unter Ausschluss der Progressions-
ereignisse mit einer Nachbeobachtungszeit von 30 und 100 Tagen
nach Beendigung der Behandlung konsistent die Ergebnisse der im
Dossier dargestellten Analysen. Im Gesamtiberleben zeigt sich
kein konsistenter Vorteil aber auch kein Nachteil gegeniber
Vemurafenib, in den unerwiinschten Ereignissen findet sich dage-
gen wiederum ein erheblich geringerer Schaden in den SUE bei
Verwendung von Nivolumab.

Vorgeschlagene Anderung:

siehe oben
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ab, 13.10.2015: S. 18)

Der vorgelegte indirekte Vergleich wird fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Es liegen verwertbare Daten fiir die Ableitung des
Zusatznutzens von Nivolumab gegentber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie (ZvT) Vemurafenib vor.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen mindes-
tens betrachtlichen Zusatznutzen von Nivolumab bei der Behand-
lung von therapienaiven BRAF-V600-Mutation-positiven Patienten
mit fortgeschrittenem Melanom, da es sich um eine deutliche Ver-
besserung der Vertraglichkeit bezlglich schwerwiegender uner-
wunschter Ereignisse gegeniber der ZVT Vemurafenib handelt.
Dieser therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen besteht fur alle
untersuchten Patientensubgruppen gleichermaf3en.
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Fragestellung 2: Direkter Vergleich bei therapienaiven
BRAF-negativen Patienten — Studie CA209-066

B-MS legt mit der Studie CA209-066 adaquate Evidenz vor, um
einen erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab auf Basis der pati-
entenrelevanten Endpunkte Gesamtiberleben und Vertraglichkeit
gegenlber DTIC unabhéngig vom Geschlecht zu belegen. Zudem
zeigt sich eine positive Tendenz in den Endpunkten Lebensqualitét
und Morbiditét.

Das IQWIG bewertet den Endpunkt Gesamtuberleben allerdings als
hoch verzerrt, erachtet die vorgelegten Analysen zu den UE als
nicht verwertbar und nimmt eine Aufteilung der Patientenpopulation
nach Geschlecht mit unterschiedlichem Ausmalf3 und unterschiedli-
cher Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nivolumab vor.
Des Weiteren scheint das IQWiG bei der Ableitung des Zusatznut-
zens von Nivolumab Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 zu vermen-
gen. Diesem Vorgehen widerspricht B-MS. Die Position von B-MS,
die Begriindungen und die vorgeschlagenen Anderungen werden
im Folgenden dargestellt.

Anmerkung 2.1: Niedriges Verzerrungspotenzial des End-
punkts Gesamtiberleben in der Studie CA209-066

Nach Ansicht von B-MS ist der Endpunkt der Studie CA209-066
nicht verzerrt, obwohl die Studie aufgrund des gezeigten Uberle-
bensvorteils auf Empfehlung des unabhangigen Data Monitoring
Committee (DMC) vorzeitig beendet wurde.

Das IQWIG bewertet den Endpunkt Gesamtiiberleben wegen des

Siehe Ausfuhrungen zu den entsprechenden detaillierten Anmer-
kungen im weiteren Verlauf der Stellungnahme.

Die Studie wurde aufgrund des Datenschnitts vom 23.05.2014, der
einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Nivolum-
ab aufzeigte, vorzeitig beendet. Die Studie wurde zum 01.07.2014
entblindet und den Patienten des Dacarbazin-Arms eine Weiterbe-
handlung mit Nivolumab angeboten. Die vorliegende Bewertung
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ungeplanten vorzeitigen Beendens der Studie aufgrund einer frih-
zeitigen Zwischenauswertung der Gesamtmortalitdt ohne a priori
festgelegtes Abbruchkriterium als hoch verzerrt. Dadurch sei das
Fehlerniveau 1. Art nicht eingehalten. Das IQWIiG flhrt weiterhin
aus, dass die vorzeitige Beendigung zwar aufgrund eines Vorteils
im Gesamtuberleben erfolgte, es aber problematisch sei, dass die-
se aufgrund einer regelmaRigen Beurteilung unverblindeter Daten
durch das DMC und damit weiterer ungeplanter Analysen erfolgte.
Mit Bezug auf den European Public Assessment Report (EPAR) [6]
wird angemerkt, dass auch die EMA die oben genannten Aspekte
als problematisch angesehen habe.

Es ist zu betonen, dass die unverblindeten Zwischenauswertungen
der Daten durch das DMC a priori geplant waren, dies ist Standard
in grofRen onkologischen Studien. Ungeplant war somit nur die
Empfehlung, auf der Basis dieser Auswertungen die Studie vorzei-
tig zu beenden, anstatt den geplanten Zeitpunkt zur Abbruchsent-
scheidung bei 218 Todesfallen abzuwarten.

Daruber hinaus ist das Fehlerniveau 1. Art trotz der ungeplanten
Beendigung der Studie auf Basis der zuséatzlichen vorzeitigen Inte-
rims-Analyse im Juni 2014 mit den Daten vom Mai 2014 mit 110
Todesfallen (35 % von insgesamt 312 erwarteten Todesfallen) sehr
wohl eingehalten. So zeigt die O Brien-Fleming-Grenze, die auf
einer Lan-DeMets-Spending-Funktion basiert, fir die 110 Todesfal-
le einen zu erreichenden, fir multiples Testen adjustierten p-Wert
von 0,00032 (Hazard Ratio = 0,50). Die vorzeitige Analyse des Ge-
samtiberlebens basierend auf den 110 Todesfallen erreicht ein
Hazard Ratio von 0,46 (95 %-KI: 0,31; 0,69) und einen p-Wert von
0,000085 und ist somit unterhalb dieser fur multiples Testen adjus-
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basiert auf den Ergebnissen des Datenschnitts vom 24.06.2014 und
somit auf Daten, die noch nicht von der Entblindung und dem Be-
handlungswechsel betroffen sind. Fur den Endpunkt ,Gesamtuber-
leben* werden zudem die vorgelegten Ergebnisse aus dem Daten-
schnitt vom 15.07.2015 ergénzend herangezogen.

Zur Aussagesicherheit:

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zu-
grunde liegen, kdnnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal
Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzer-
rungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird insgesamt nicht als
derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der Aussagesi-
cherheit fir die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware. Somit wird
die Aussagesicherheit fur den festgestellten Zusatznutzen in die
Kategorie ,Hinweis"“ eingestuft.
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tierten Signifikanzschwelle. Auch unter der Annahme der Durchfih-
rung von zwei Interims-Analysen (eine bei 110 Todesféllen und eine
bei 218 Todesfallen, d.h. bei 70 % von insgesamt 312 erwarteten
Todesfallen) bleibt somit das Signifikanzniveau fir die finale Analy-
se des Gesamtuberlebens bei 312 Todesfallen anndhernd unver-
andert bei p = 0,0455 (Hazard Ratio = 0,80) [6] (S. 59), so dass der
Fehler 1. Art mit der ungeplanten vorzeitigen Interimsanalyse ins-
gesamt eingehalten ist.

Weiterhin ist anzumerken, dass die EMA sich zwar kritisch mit den
statistischen Aspekten der zuséatzlichen Analysen auch durch das
DMC auseinandergesetzt hat, jedoch aufgrund der Konsistenz der
Daten zum Gesamtiberleben und der Uberzeugenden Effektivitat
das oben beschriebene Vorgehen akzeptiert und schlussfolgert,
dass eine hohe Verzerrung des Endpunktes unwahrscheinlich ist:
~.The CHMP was concerned that from a statistical point of view, car-
rying out an unplanned interim analysis and altering the conduct of
the study based on this analysis under the DMC which monitored
every month the mortality, was questionable and would introduce
uncertainties such as the potential for informative bias. The O’Brien-
Fleming based-analysis in the original SAP did not take into ac-
count the 9 reviews that were conducted by the DMC. However, the
CHMP concluded that the consistency of the data observed for
overall survival, the subgroup analyses and the support of second-
ary variables, the effect observed was compelling and that major
biases were unlikely.” [6] (S. 97).

Fazit: Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiberle-
ben ist als niedrig einzustufen, da das Fehlerniveau 1. Art auch mit
der friihzeitigen Interimsanalyse nach 110 Todesfallen und der dar-
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aus folgenden Beendigung der Studie eingehalten wird und die Da-
ten zum Gesamtuberleben Uber die Analysen hinweg konsistent
sind.

Anmerkung 2.2: UE-Auswertungen ohne die Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung

Das IQWIG bewertet die Analysen der unerwiinschten Ereignisse
(UE) aufgrund enthaltener Ereignisse, die zum Progress der Grun-
derkrankung gehéren, nicht: ,Die in Modul 4 A vorgelegten Uberle-
benszeitanalysen zu Nebenwirkungen (SUE, schwere UE [Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE-Grad = 3)] und
Therapieabbruch wegen UE) sind aufgrund des hohen Anteils von
erfassten Ereignissen, die auf eine Progression der Grunderkran-
kung zurtckzufuihren sind, nicht verwertbar. So ist beispielsweise
die Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Sys-
temorganklasse (SOC) gutartige, bdsartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschlie3lich Zysten und Polypen) mit den bevorzugten
Benennungen (PT) Progression eines malignen Melanoms und
bésartiges Melanom die mit Abstand haufigste Kategorie der SUE.
Auch bei den Auswertungen zu Therapieabbriichen wegen UE und
schweren UE (CTCAE-Grad = 3) sind diese Ereignisse héufig auf-
getreten. Fir eine sinnvolle Abschatzung des Schadens von Nivo-
lumab im Vergleich zu Dacarbazin wéaren UE-Auswertungen ohne
die Erfassung des Progresses der Grunderkrankungen notwendig
gewesen. Auf Basis geeigneter Auswertungen ware dann auch eine
Abwagung von Nutzen und Schaden von Nivolumab gegenuber

Die im Dossier vorgelegten Auswertungen zu unerwinschten Er-
eignissen umfassen auch solche Ereignisse, die auf eine Progres-
sion der Grunderkrankung zurtickzufuhren sind, z.B. Ereignisse mit
dem bevorzugten Term (preferred term = PT nach MedDRA): ,,Pro-
gression eines malignen Melanoms und bosartiges Melanom*. Un-
ter Berlcksichtigung der Tatsache, dass diese unerwiinschten Er-
eignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung insge-
samt einen signifikanten Anteil ausmachen, wird dieses Vorgehen
hinsichtlich einer vergleichenden Bewertung als nicht adaquat beur-
teilt. Fur die vorliegenden Bewertungen werden die Analysen her-
angezogen, die der pharmazeutische Unternehmer in der vorlie-
genden schriftichen Stellungnahme vorgelegt hat, in denen uner-
wilnschte Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkran-
kung ausgeschlossen wurden.
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Dacarbazin moglich.” (Dossierbewertung A15-27, Nivolumab,
13.10.2015: S. 6)

B-MS widerspricht dieser Ansicht und ist Uberrascht Uber die so
begriindete Nicht-Beriicksichtigung der Analysen der UE, die nach
dem Wissen von B-MS das IQWIG erstmals zeitgleich im Bewer-
tungsbericht zu Ceritinib [7] aussprach und somit als Prazedenz
nicht vorlag.

Bei klinischen Studien in onkologischen Erkrankungen kann durch-
aus es vorkommen, dass Priféarzte im Rahmen des jeweils spezifi-
schen Studienprotokolls ein Progress der Grunderkrankung als
(S)UE dokumentieren, insbesondere wenn es zu einer Hospitalisie-
rung kommt oder das Leben gefahrdet ist. So kann B-MS dies fiir
die Studien zur eigenen Substanz Ipilimumab (z.B. [8]) am besten
nachvollziehen, es ist aber auch transparent beispielsweise in den
Studien zur Nutzenbewertung zu Abirateronacetat vom 29.03.2012
[9] oder zu Axitinib vom 21.03.2013 [10].

Insofern geht B-MS nach wie vor davon aus, dass die gewahlte
Hauptanalyse (Tabelle 4-43 in Modul 4 A) korrekt und daher geeig-
net ist, einen Zusatznutzen von Nivolumab abzuleiten. So zeigten
sich folgende Ergebnisse (Tabelle 4-43 in Modul 4 A):

e Jegliches UE: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,69 (95 %-KI: 0,57
0,85), p =0,0006

e UE Grad 3-4: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,62 (95 %-KI: 0,45;
0,85), p =0,0032

o Schwerwiegende UE: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,60 (95 %-KI:
0,43; 0,84), p =0,0026
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70, e Therapieabbruch wegen UE:
fg"s_ HR Nivolumab vs. DTIC: 0,46 (95 %-KI: 0,24; 0,90), p = 0,0207
is

Seite UE, die zum Progress der Grunderkrankung gehoéren, sind vom

71, Prufarzt als UE ohne kausalen Zusammenhang zur Medikation be-

Zeile 4 | richtet worden, sie bilden jedoch nur einen kleinen Teil aus dem
q Gesamtspektrum an UE ohne kausalen Zusammenhang. Die Ana-

un lysen ausschlie3lich der UE mit kausalem Zusammenhang zur Stu-

Seite dienmedikation (Arzneimittelnebenwirkungen, NW) sind daher nach

72, Ansicht von B-MS die geeigneten Analysen, um den Zusatznutzen

Zeile 5- | gegenliber der Vergleichstherapie bereinigt abzuschétzen. So zeig-

10 ten sich folgende Ergebnisse (Tabelle 4-45 in Modul 4 A):

und e Jegliche NW: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,69 (95 %-KI: 0,55;

Seite 0,86), p =0,0021

74, e NW Grad 3-4: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,44 (95 %-KI: 0,26;

Zeile 0,76), p =0,0024

18-25 14 schwerwiegende NW: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,80 (95 %-KI:

und 0,41; 1,54), p =0,5024

Seite e Therapieabbruch wegen NW:

76,I HR Nivolumab vs. DTIC: 0,50 (95 %-KI: 0,15; 1,62), p = 0,2387

Zeile

26-30 B-MS hat dennoch — als zusatzliche Sensitivitdtsanalyse — gemani

der Aufforderung des IQWiG die Analysen der UE um solche Ereig-
nisse bereinigt, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit dem Pro-
gress der Grunderkrankung und nicht einer neu auftretenden
Krebserkrankung zuzuordnen sind. Dabei ist konservativ vorgegan-
gen worden. Nur solche Preferred Terms (PT) aus der Kategorie
der primaren Organklasse (SOC) ,NEOPLASMS BENIGN, MALIG-
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NANT AND UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS)", die eindeutig
einem Progress der Grunderkrankung des malignes Melanom zu-
zuordnen sind, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Dies gilt
in Abgrenzung zu Neoplasien insbhesondere fir vom Prifarzt als
Metastasen dokumentierte Ereignisse, da aufgrund der Einschluss-
kriterien der Studie die Patienten frei von anderen Krebserkrankun-
gen sein mussten und so diese Ereignisse mit groRer Sicherheit
dem Melanom zuzuordnen sind. Diejenigen Preferred Terms, bei
denen die Zuordnung nicht ganz eindeutig war, wurden in der Ana-
lyse belassen. Eine Ubersicht findet sich in der folgenden Tabelle:

Tabelle 5: Ausgeschlossene und nicht-ausgeschlossene Preferred
Terms aus der SOC-Kategorie ,2NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT
AND UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS)"

Ausgeschlossene Preferred Nicht-ausgeschlossene Prefer-
Terms' red Terms'

Metastases to central nervous
system (Metastasen im zentralen
Nervensystem)

Acrochordon (Saitenwarze)

Malignant melanoma (Malignes
Melanom)

Adenocarcinoma of colon (Adeno-
karzinom des Dickdarms)

Metastases to lymph nodes
(Lymphknotenmetastasen)

Adenoid cystic carcinoma (adeno-
id-zystisches Karzinom)

Metastases to skin (Hautmetasta-
sen)

Basal cell carcinoma (Basalzell-
karzinom)

Metastatic pain (Metastasen-
schmerzen)

Bowen's disease (Morbus Bowen)

Metastases to liver (Lebermeta-

Brain neoplasm (intrakranielle
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stasen)

Neoplasie)

Metastatic malignant melanoma
(metastasierendes malignes Me-
lanom)

Brain neoplasm malignant (intra-
kranielle maligne Neoplasie)

Malignant neoplasm progression
(Progression einer malignen Neo-
plasie)*

Breast cancer (Brustkrebs)

Malignant melanoma in situ (Ma-
lignes Melanom in situ)

Colon adenoma (Kolonadenom)

Metastases to bone (Knochenme-
tastasen)

Dysplastic naews (dysplastischer
Naews)

Metastases to meninges (Hirn-
hautmetastasen)

Fibromatosis (Fibromatose)

Metastasis (Metastasen)

Fibrous histiocytoma (fibréses
Histiozytom)

Tumour pain (Tumorschmerz)

Haemangioma (Hamangiom)

Haemangioma of skin (Kutanes
Hamangiom)

Infected neoplasm (entziindliche
Neoplasie)

Keratoacanthoma (Kerato-
akanthom)

Lipoma (Lipom)

Malignant pleural effusion (malig-
ner Pleuraerguss)
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Melanocytic naews (Melanozy-
tennaews)

Monoclonal gammopathy (mono-
klonale Gammopathie)

Neoplasm (Neoplasie)

Neoplasm malignant (Maligne
Neoplasie)

Prostata cancer (Prostatakrebs)

Pyogenic granuloma (Pyogenes
Granulom)

Seborrhoeic keratosis (seborrhoi-
sche Keratose)

Skin neoplasm bleeding (Blutung
einer kutanen Neoplasie)

Skin papilloma (Hautpapillom)

Squamous cell carcinoma (Plat-
tenepithelkarzinom)

Squamous cell carcinoma of skin
(Plattenepithelkarzinom der Haut)

Thyroid neoplasm (Neoplasie der
Schilddruse)

Tumour associated fever (Tumor-
assoziiertes Fieber)

Tumour fistulisation (Tumor mit
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Fistelbildung)

Tumour haemorrhage (Tumorblu-
tung)

Tumour rupture (Tumorruptur)

Tumour ulceration (Tumorulze-
ration)

Uterine leiomyoma (Leiomyom
des Uterus)

Lpreferred Terms (bevorzugte Begriffe) auf Deutsch (freie Uberset-
zung) in Klammern.

* gemal’ der Empfehlung des IQWIiG ausgeschlossen

Es zeigen sich folgende Ergebnisse bei Auswertung mit Ausschluss

des Progresses der Grunderkrankung bis 30 Tage nach Behand-

lungsende (siehe Tabelle A1 im Anhang):

e Jegliches UE: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,70 (95 %-KI: 0,57;
0,86), p =0,0009

e UE Grad 3-4: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,63 (95 %-KI: 0,45;
0,87), p =0,0046

e Schwerwiegende UE: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,64 (95 %-KI:
0,44; 0,92), p =0,0150

e Therapieabbruch wegen UE:
HR Nivolumab vs. DTIC: 0,43 (95 %-KI: 0,20; 0,91), p = 0,0230

Ergéanzend wurde gemaf der Diskussion des IQWIiG die erweiterte
Beobachtungsdauer von 100 Tagen nach Ende der Studienmedika-
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tion betrachtet. Es zeigen sich folgende Ergebnisse bei Auswertung
mit Ausschluss des Progresses der Grunderkrankung (siehe Tabel-
le A2 im Anhang):

e Jegliches UE: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,71 (95 %-KI: 0,58;
0,88), p =0,0019

e UE Grad 3-4: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,70 (95 %-KI: 0,52;
0,94), p =0,0176

e Schwerwiegende UE: HR Nivolumab vs. DTIC: 0,72 (95 %-KI:
0,52; 0,99), p =0,0421

e Therapieabbruch wegen UE:
HR Nivolumab vs. DTIC: 0,50 (95 %-KI: 0,24; 1,04), p = 0,0589

Alle Analysen der UE zeigen konsistente Ergebnisse des patienten-
relevanten Endpunkts Vertréglichkeit zu Gunsten von Nivolumab.
Insbesondere bei den besonders belastenden UE und NW vom
Grad 3-4 sehen wir in allen Analysen einen Zusatznutzen gegen-
tber DTIC.

Der erhebliche Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu DTIC,
der sich beim Gesamtuberleben zeigt, wird also durch diesen ro-
busten positiven Effekt von Nivolumab auch bei hinsichtlich der
Vertraglichkeit bestatigt.

B-MS bittet den G-BA daher, die Analysen der UE (Hauptanalysen
und Sensitivitdtsanalysen) zu bertcksichtigen und auch auf Basis
der positiven Effekte von Nivolumab in den Endpunkten Vertrag-
lichkeit einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber DTIC abzu-
leiten.
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Anmerkung 2.3: Subgruppenanalyse nach Geschlecht beim
Endpunkt Gesamtiiberleben

B-MS hat auf Basis der Zulassungsstudie CA209-066 einen erheb-
lichen Zusatznutzen unabhéngig vom Geschlecht belegt.

Das IQWIG nimmt jedoch eine Aufteilung der Patientenpopulation
nach Geschlecht vor, obwohl nur ein Hinweis auf Effektmodifikation
vorliegt (Interaktions-p-Wert = 0,187) und die Ergebnisse der Ana-
lyse fir beide Subgruppen gleichgerichtet und statistisch signifikant
zu Gunsten von Nivolumab sind.

Das IQWIiG stuft das Ausmalf des Zusatznutzens bei Mannern als
~erheblich* (Obergrenze des 95 %-KI des Hazard Ratio: 0,54) und
bei Frauen als ,gering” ein, da die Obergrenze des 95 %-KI des
Hazard Ratio mit 0,95 direkt auf der Grenze zwischen den Ausma-
Ren ,betrachtlich* und ,gering” liegt. Hierbei handelt es sich um die
auf zwei Nachkommastellen gerundete Obergrenze.

Bei Rundung auf vier Nachkommastellen betrdgt die Obergrenze
0,9469. Damit wird die Grenze von 0,95 fur die Einstufung des Zu-
satznutzens mit dem Ausmald ,betréchtlich* unterschritten, weswe-
gen der Zusatznutzen fur die Frauen als ,betréachtlich* einzustufen
ware, sofern eine Effektmodifikation akzeptiert wirde.

Fur die Ergebnisse zum Gesamtiberleben (Datenschnitt vom
01.07.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten. Dem-
nach ist der Effekt bei Mannern stérker ausgepragt als bei Frauen.
Da aus der statistischen Analyse nur ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation hervorgeht, sowohl fur die Subgruppe der Manner als
auch fur die Subgruppe Frauen jeweils ein statistisch signifikantes
Ergebnis mit gleicher Effektrichtung vorliegt und vor dem Hinter-
grund einer fehlenden, offenkundigen (patho-)physiologischen Rati-
onale fur einen unterschiedlichen Effekt bei Mannern und Frauen,
wird in der vorliegenden Bewertung von einer getrennten Aussage
zum Zusatznutzen nach Geschlecht der Patienten abgesehen.
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B-MS ist jedoch Uberzeugt, dass der Zusatznutzens beim Endpunkt
Gesamtuberleben ausschlie3lich aus dem Ergebnis fir die Ge-
samtpopulation abzuleiten ist; denn zum einen lag bei der Sub-
gruppe Geschlecht nur ein Hinweis auf Interaktion vor, der aus-
schlie3lich quantitativer Natur war: Die Ergebnisse bei den Man-
nern und Frauen sind gleichgerichtet und konsistent zum Ergebnis
der Gesamtpopulation (statistisch signifikanter Vorteil fir Nivolum-
ab). Somit besteht kein Hinweis auf einen echten Unterschied zwi-
schen Mannern und Frauen, und das Ergebnis des Interaktionstests
ist als Zufallsbefund zu werten.

Zum anderen ist erwartungsgemald aufgrund der kleineren Patien-
tenzahlen bei den Frauen (Nivolumab: n = 89; DTIC: n = 83) als bei
den Mannern (Nivolumab: n = 121; DTIC: n = 125) das 95 %-Kl des
HR bei den Frauen (0,3281; 0,9496) breiter als bei den Mannern
(0,2180; 0,5419).

Fazit: Der Zusatznutzen ist fur die Gesamtpopulation abzuleiten
und ist aufgrund der Obergrenze des 95 %-KI des Hazard Ratio von
0,60 vom Ausmal ,erheblich®.

B-MS bittet den G-BA in seiner Beschlussfassung neben der me-
thodischen Begrindung insbesondere zu bertcksichtigen, dass es
nach Kenntnis von B-MS dariber hinaus keinerlei belastbare Evi-
denz gibt, die einen Anhaltspunkt bietet, dass das Geschlecht in der
Entscheidung zur Durchfihrung einer immunonkologischen Be-
handlung mit Nivolumab klinische Relevanz haben sollte.

Zusammenfassende Dokumentation

83




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be- | (wird vom G-BA ausgefillt)
nannt und im Anhang im Volltext beigeflugt werden.
Zeile
31-32
Seite Anmerkung 2.4: Wahrscheinlichkeit (Ergebnissicherheit) und
42, Ausmall des Zusatznutzens von Nivolumab
letzter . : . . _
Absatz Das IQWIG scheint bei der Ableitung des Zusatznutzens von Nivo- Das IQWIiG wurde mit einer erganzenden Bewertung von im Stel-

lumab Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 zu vermengen.

So fuhrt das IQWIG bei der Gesamtaussage zum Zusatznutzen fur
die Manner aus:

JFur die Manner gibt es auf der Seite der positiven Effekte einen
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen. Bei den Nebenwir-
kungen kann aufgrund der Datenlage keine abschlieRende Ein-
schatzung vorgenommen werden. Darlber hinaus liegen keine
verwertbaren Daten flir die Morbiditat und die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitéat vor. Es ist aber nicht davon auszugehen, dass
weitere Auswertungen zeigen, dass das Ausmald des Zusatznut-
zens fur das Gesamtiberleben vollstéandig aufgewogen wiirde. Auf-
grund der Unsicherheit bei der Interpretation der Nebenwirkungen
ist eine Abwagung zwischen Nutzen und Schaden nicht moglich.
Zudem gibt es auch keine anderen Ergebnisse, die zu einer Abwa-
gung beitragen konnen, da die Daten zu Morbiditdt und gesund-
heitsbezogener Lebensqualitdt nicht verwertbar sind. Daher wurde
das Ausmall des Zusatznutzens auf ,betrachtlich* herabgestuft und
die Ergebnissicherheit Hinweis“ aus der Ergebnissicherheit des

lungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Unter Berick-
sichtigung dieser Daten gelangt das IQWiG im Addendum zur Nut-
zenbewertung zu einer anderen Gesamtaussage zum Zusatznutzen
fur die vorliegende Fragestellung (siehe Abschnitt D.3 im vorliegen-
den Dokument).

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznut-
zen von Nivolumab gegenlber der zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des phar-
mazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbe-
wertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhérungs-
verfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie eines vom IQWIG
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
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Endpunkts Gesamtiberleben Ubernommen.” (Dossierbewertung
A15-27, Nivolumab, 13.10.2015: S. 42)

Diesem Vorgehen widerspricht B-MS. Denn die Herabstufung vom
Ausmald ,erheblich® des Zusatznutzens beim Endpunkt Gesamt-
Uberleben darf nicht aufgrund von Unsicherheit bei der Interpretati-
on anderer patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen werden.
Vielmehr ist hierfur gemafl Verfahrensordnung des G-BA [11] die
Wahrscheinlichkeit (Ergebnissicherheit) des Zusatznutzens der
adaquate Parameter. Daher hatte das IQWiG — unabhéngig von der
Akzeptanz der Aufteilung der Patientenpopulation nach Geschlecht
— diese Herabstufung vom Ausmald des Zusatznutzens aufgrund
der vom IQWiG diskutierten Ergebnisunsicherheit aufgrund der vor-
gelegten Evidenz zum Endpunkt Vertraglichkeit nicht vornehmen
darfen.

Fragestellung 2: Fazit und vorgeschlagene Anderung

Die Ausfilhrungen haben gezeigt, dass der Endpunkt Gesamtuber-
leben nicht hoch, sondern im Gegenteil niedrig verzerrt ist und dass
die insgesamt vorgelegten Analysen zu den UE verwertbar sind. B-
MS sieht desweiteren weder eine methodische noch eine medizini-
sche Rationale fur die Aufteilung der Patientenpopulation nach Ge-
schlecht und daher auch nicht fir unterschiedliche Ergebnissicher-
heit und unterschiedliches Ausmald des Zusatznutzens von Nivo-
lumab in Abhangigkeit vom Geschlecht.

Vielmehr begrinden die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamt-
Uberleben sowie den unerwiinschten Ereignissen einen Beleg fur
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einen erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber DTIC
unabhangig vom Geschlecht. Diese Nutzenableitung, die auf dem
Datenschnitt vom 24. Juni 2014 beruht, wird unterstiitzt von den
Ergebnissen zum Gesamtiberleben mit Datenschnitt vom 15. Juli
2015. In der Zeit zwischen den beiden Datenschnitten waren 27
Patienten aus dem DTIC-Arm in den Nivolumab-Arm gewechselt.
Trotz der Verzerrung zu Ungunsten von Nivolumab durch das
Cross-Over wurde das HR von Nivolumab vs. DTIC von 0,42
(95 %-KI: 0,30; 0,60), p < 0,0001 (Datenschnitt vom 24. Juni 2014,
Tabelle 4-25 in Modul 4 A) bestétigt:

e Gesamtuberleben:
HR Nivolumab vs. DTIC: 0,43 (95 %-KI: 0,33; 0,57), p = 0,0001
(Datenschnitt vom 15. Juli 2015 ohne Zensierung der Cross-
Over-Patienten, Tabelle A3 im Anhang)

e Gesamtuberleben:
HR Nivolumab vs. DTIC: 0,32 (95 %-KI: 0,23; 0,45), p = 0,0001
(Datenschnitt vom 15. Juli 2015 mit Zensierung der Cross-Over-
Patienten, Tabelle A4 im Anhang)

Vorgeschlagene Anderung:
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sprueht. (Dossierbewertung A15-27, Nivolumab, 13.10.2015: S. 43)

FUr die Gesamtschau des Zusatznutzens von Nivolumab bei thera-
pienaiven BRAF-V600-Mutation-negativen Patienten im Vergleich
zu DTIC sind folgende Ergebnisse mal3geblich (Tabelle 4-227 in
Modul 4 A):

e Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab beim
Gesamtiberleben,

e Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Nivolumab bei
der Verbesserung der Vertraglichkeit (Hauptanalyse und Sensi-
tivitatsanalysen).

In der Gesamtschau ergibt sich daher ein Beleg fir einen erhebli-
chen Zusatznutzen von Nivolumab bei der Behandlung von thera-
pienaiven BRAF-V600-Mutation-negativen Patienten mit fortge-
schrittenem Melanom, da es sich um eine nachhaltige und gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie DTIC bisher nicht er-
reichte grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens han-
delt. Dieser therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen besteht fir
alle untersuchten Patientensubgruppen gleichermaf3en.”
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Fragestellung 3: Vorbehandelte Patienten

B-MS legt adaquate Evidenz vor, um den Zusatznutzen von Nivo-
lumab bei vorbehandelten Patienten zu belegen.

Laut IQWIG sei die Begrindung von B-MS fiur das Nichtheranzie-
hen der Studie CA209-037 zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht
abschlieBend nachvollziehbar. Des Weiteren sei die Ubertragung
des Zusatznutzens bei therapienaiven auf vorbehandelte Patienten
nicht maoglich, da sich die Ergebnisse von nicht vorbehandelten
Patienten (indirekter Vergleich vs. Vemurafenib, direkter Vergleich
vs. DTIC in Studie CA209-066, direkter Vergleich vs. Ipilimumab in
Studie CA209-067) nicht ohne weiteres auf vorbehandelte Patien-
ten Ubertragen lieBen. Somit lagen keine verwertbaren Daten vor
und folglich sei ein Zusatznutzen von Nivolumab bei vorbehandel-
ten Patienten nicht belegt. Die Position von B-MS, die Begrindun-
gen und die vorgeschlagene Anderung werden im Folgenden dar-
gestellt.
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Anmerkung 3.1: Ausschluss der Studie CA209-037 wegen
Nichteignung

B-MS hat die Studie CA209-037 von der Nutzenbewertung wegen
der folgenden verzerrenden Aspekte in der Studie, die bereits in
Abschnitt 4.3.1.3.4 von Modul 4 A ausfihrlich beschrieben wurden,
ausgeschlossen:

e Das offene Design der Studie, das entscheidend zu unter-

schiedlich hohen Abbruchquoten beigetragen hat;

e unterschiedlich hohe Abbruchquoten in den Behandlungs-
Armen (23,3 % im Arm Therapie nach Wahl des Arztes bzw.
19,7 % im DTIC-Arm gegenuber 1,5 % im Nivolumab-Arm);

e unterschiedliche Verteilung der prognostischen Faktoren in den
Studienarmen trotz Randomisierung (z. B. hatten 13,5 % der
Patienten im Arm Therapie nach Wahl des Arztes bzw. 16,1 %
im DTIC-Arm Hirnmetastasen gegentber 20,2 % der Patienten
im Nivolumab-Arm);

e Moglichkeit des Wechsels zu einer Anti-PD-L1-Therapie im
DTIC-Arm. So erhielten 31,6 % der Patienten im Arm Therapie
nach Wahl des Arztes bzw. 30,4 % der Patienten im DTIC-Arm
eine nachfolgende Anti-PD1-Behandlung (v.a. mit Pembrolizu-
mab) gegenuber 5,5 % der Patienten im Nivolumab-Arm. Spe-
ziell fir das Gesamtiiberleben wurde damit bei einem Drittel der
Patienten quasi Nivolumab mit Pembrolizumab verglichen,
wodurch das Ergebnis hochgradig verzerrt ist;

FUr den Nachweis eines Zusatznutzens von Nivolumab fir vorbe-
handelte Patienten legt der pharmazeutische Unternehmer im Dos-
sier zum einen die Studie CA209-037 vor. Hierbei handelt es sich
um eine randomisierte Vergleichsstudie in die Patienten, die bereits
wegen des fortgeschrittenen Melanoms behandelt worden waren,
eingeschlossen wurden. In dieser Studie mit zwei Behandlungs-
gruppen wurde eine Therapie mit Nivolumab mit einer Therapie
nach Wahl des Arztes verglichen. Fur die Therapie nach Wahl des
Arztes standen dem Studienarzt dabei Dacarbazin als Monothera-
pie oder Carboplatin + Paclitaxel als Kombinati-onstherapie zur
Auswahl. Die Kombination Carboplatin + Paclitaxel ist fir das vor-
liegende Anwendungsgebiet nicht zugelassen. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer hat im Dossier Auswertungen zu einer Teilpopu-
lation vorgelegt, in der die mit Carboplatin + Paclitaxel behandelten
Patienten ausgeschlossen wurden. Bei den mit Nivolumab behan-
delten Patienten wurde jedoch die gesamte Studienpopulation in
die Auswertung einbezogen, womit unbericksichtigt blieb, dass
sich auch diese Population aufteilt in Patienten, fur die vor der Ran-
domisierung nach Wahl des Studienarztes entweder eine Behand-
lung mit Dacarbazin oder mit Carboplatin + Paclitaxel vorgesehen
war. Somit fuhrt dieses Vorgehen zu einem Bruch der Randomisie-
rung und von einer Balance der Patientencharakteristika in den zu
vergleichen Gruppen kann deshalb nicht mehr ausgegangen wer-
den.

Zusammengefasst sind die vorgelegten Ergebnisse aus Studie

Zusammenfassende Dokumentation 89




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Zeile 2
und

Seite
51,
Zeile 3-
22

und

Seite
51,
Zeile
23-27

und

Seite
62,
Zeile
19 bis
Seite
63,
Zeile
26

und

Seite
63,
Zeile
27-32

e Aufhebung der stratifizierten Randomisierung (Verkleinern der
Population durch das Akzeptieren nur von DTIC als ZVT).

Das IQWIiG stimmt dieser Einschatzung in Teilen zu: ,Der pU fihrt
neben der dargestellten Aufhebung der Randomisierung durch die
die von ihm durchgefihrte Selektion der Teilpopulation folgende
Punkte auf, die aus seiner Sicht das Verzerrungspotenzial der Stu-
die erhdhen:

= Unterschiedlich hohe Abbruchquoten in den Behandlungs-
Armen,

= unterschiedliche Verteilung der prognostischen Faktoren in den
Studienarmen trotz Randomisierung sowie die

= Mdglichkeit des Wechsels zu einer Anti-PD-L1-Antikorper-
Therapie im Dacarbazin-Arm.

Dem pU wird insofern gefolgt, als die von ihm genannten Aspekte
Einfluss auf das Verzerrungspotenzial einer Studie sowe einzelner
Endpunkte haben kénnen.

Das IQWIG fuhrt allerdings zur Nichtnachvollziehbarkeit des Aus-
schlusses der Studie CA209-037 von der Nutzenbewertung v.a.
folgendes Argument an:

.Die relevante Teilpopulation der Studie CA209-037 besteht aus
Patienten, fir die der Prifarzt vor der Randomisierung Dacarbazin
als Therapie nach Wahl des Arztes vorgesehen hatte. Dies sind
111 (40,8 %) der 272 Patienten im Nivolumab-Arm und 56 (42,1 %)
der 133 Patienten im Vergleichsarm. Der pU legt im Modul 4 A des
Dossiers zwar fur den Vergleichsarm die Daten der relevanten Teil-
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population vor. Fur den Nivolumab-Arm legt er aber Daten der ge-
samten Patientenpopulation vor und nicht fur die 111 Patienten im
Nivolumab-Arm, fir die der Prufarzt vor der Randomisierung
Dacarbazin als Therapie nach Wahl des Arztes vorgesehen hatte.
Damit ist die mit der Randomisierung bezweckte Balance der Pati-
entencharakteristika in den Studienarmen nicht gewéhrleistet. Dies
erkennt der pU selbst und fuhrt dies als einen Grund fUr eine poten-
zielle Verzerrung der Studie an. Dem pU wéare es aber moglich, die
sich entsprechenden Teilpopulationen aus den Studienarmen zu
selektieren. Fir diese Teilpopulationen wére dann eine valide Ran-
domisierung gegeben. Die vom pU vorgelegten Auswertungen der
Studie CA209-037 sind wegen der Aufhebung der Randomisierung
fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar.“ (Dossier-
bewertung A15-27, Nivolumab, 13.10.2015: S. 50-51)

Insbesondere das Argument vom IQWiG ,Dem pU ware es aber
maoglich, die sich entsprechenden Teilpopulationen aus den Stu-
dienarmen zu selektieren. Fir diese Teilpopulationen wére dann
eine valide Randomisierung gegeben.” ist nicht nachvollziehbar.
Denn bei der Studie CA209-037 handelte es sich um eine stratifi-
zierte Randomisierung mit den Stratifizierungsfaktoren PD-L1-
Status, BRAF-V600-Mutationsstatus Status und vorheriges bestes
Ansprechen auf die Behandlung mit einem Anti-CTLA-4-Antikorper,
die auf die gesamte Nivolumab-Gruppe und die jeweilige gesamte
Vergleichsgruppe angewendet wurde. Daher ware selbst dann kei-
ne valide Randomisierung gegeben, wenn B-MS auch in der Nivo-
lumab-Gruppe nur die Patienten selektiert hatte, fir die der Prifarzt
DTIC gewahlt hatte. Um zumindest fir den Nivolumab-Arm noch
eine ausreichende GruppengrofRe nach der durchgefuhrten Fall-
zahl-Berechnung zu erhalten, hat sich B-MS entschieden, die ge-
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samte Gruppe zu analysieren. Fir die Vergleichsgruppe war das
aufgrund der Einschrankungen durch den Zulassungsstatus leider
nicht moglich, so dass diese Gruppe geteilt werden musste.

Anmerkung 3.2: Ubertragung des Zusatznutzens bei therapie-
naiven auf vorbehandelte Patienten

Das IQWIG folgt der von B-MS vorgenommenen Operationalisie-
rung der Therapie nach Wahl des Arztes durch Spezifizierung als
Vemurafenib, Ipilimumab oder DTIC und fuhrt hierzu aus: ,Der pU
operationalisiert dies, indem er die Therapieoptionen Ipilimumab,
Vemurafenib sowie Dacarbazin betrachtet. Als weiteres zugelasse-
nes Chemotherapeutikum im Anwendungsgebiet des metastasier-
ten malignen Melanoms steht Lomustin als Bestandteil einer Kom-
binationstherapie zur Verfugung. Die Fachinformation enthalt je-
doch keine Angaben zu den weiteren Bestandteilen der Kombinati-
onstherapie. Weiterhin zugelassen fir vorbehandelte Patienten,
deren Tumor BRAF-V600-Mutation-positiv ist, ist Dabrafenib. Da
der G-BA bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie fur nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor BRAF-V600-
Mutation-positiv ist, Vemurafenib bestimmt hat, ist nachvollziehbar,
dass Dabrafenib bei der Bestimmung der patientenindividuellen
Therapie nicht einbezogen wird.”

Ausgehend von den Therapieoptionen Ipilimumab, Vemurafenib
sowie DTIC wurde als bestverfligbare Evidenz daher die vorliegen-
de Evidenz bei therapienaiven Patienten herangezogen, weil davon

Zusammenfassende Dokumentation

FUr den Nachweis eines Zusatznutzens fir vorbehandelte Patienten
berticksichtigt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier zum
anderen zusatzlich die beiden direkt vergleichenden Studien mit
nicht vorbehandelten Patienten zum Vergleich von Nivolumab vs.
Dacarbazin (Studie CA209-066) und Nivolumab vs. Ipilimumab
(Studie CA209-067) sowie den indirekten Vergleich von Nivolumab
gegenlber Vemurafenib, ebenfalls mit nicht vorbehandelten Patien-
ten. Diesbezuglich legt der pharmazeutische Unternehmer eine
qualitative Ubertragbarkeit der Ergebnisse von therapienaiven auf
vorbehandelte Patienten dem Nachweis eines Zusatznutzens zu-
grunde.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Es kann nicht davon ausge-
gangen werden, dass das Merkmal der Vortherapie und somit Un-
terschiede zwischen nicht vorbehandelten (therapienaiven) und
vorbehandelten Patienten keinen Einfluss sowohl auf die Therapie-
effekte von Nivolumab als auch der jeweiligen Vergleichstherapie
haben soll. Wie auch vom pharmazeutischen Unternehmer ange-
merkt, unterscheiden sich die Patienten z.B. hinsichtlich der Krank-
heitsschwere. Zudem entspricht die Vergleichstherapie in den Stu-
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ausgegangen wird, dass eine Vorbehandlung keine aufhebende
Auswirkung auf die Uberlegenheit in Wirksamkeit und/oder Vertrag-
lichkeit von Nivolumab im Vergleich zu Vemurafenib, DTIC sowie
Ipilimumab hat:

e Ergebnisse der Fragestellung 1 (indirekter Vergleich von Nivo-
lumab vs. Vemurafenib; BRAF-V600-Mutation-positive Patien-
ten)

e Ergebnisse der Fragestellung 2 (direkter Vergleich von Nivo-
lumab vs. DTIC; BRAF-V600-Mutation-negative Patienten)

o Ergebnisse der Erganzung zur Fragestellung 2 (direkter Ver-
gleich von Nivolumab vs. Ipilimumab; BRAF-V600-Mutation-
negative Patienten)

Die Berechtigung dieses Vorgehens der qualitativen Ubertragung
der Ergebnisse von nicht vorbehandelten Patienten auf vorbehan-
delte Patienten wird im Folgenden zusammenfassend begrindet (s.
auch Abschnitt 4.3.1.3.4 von Modul 4 A):

Es liegen Daten einer Phase-lIl-Studie (CA209-037) und von zwei
Phase-I-Studien (CA209-003 und -006) bei vorbehandelten Patien-
ten vor, welche die grundsétzliche Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Nivolumab bei vorbehandelten Patienten zeigen (Abschnitte
4.3.1.3.4 und 4.3.1.3.5.1 von Modul 4 A).

Mangels einer RCT bei vorbehandelten Patienten, die Nivolumab
mit allen denkbaren zweckmaé&Rigen Vergleichstherapien (ZVT) ver-
gleicht, hat B-MS eine Gesamtschau verflugbarer Evidenz fir die
Bewertung vorgenommen. Der Zusatznutzen von Nivolumab ge-
genuber der jeweiligen ZVT, die bei vorbehandelten Patienten in

Zusammenfassende Dokumentation

dien CA209-066 und Studie CA209-067 sowie in dem indirekten
Vergleich gegenuber Vemurafenib nicht der zweckmalfigen Ver-
gleichstherapie fir vorbehandelte Patienten — einer patientenindivi-
duellen Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter
Bericksichtigung des Zulassungs-status und der jeweiligen Vorthe-
rapie.
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Frage kommt, wird daher gegeniber den identischen ZVT bei the-
rapienaiven Patienten durch den signifikanten Nachweis mit den
obengenannten Studienbelegt.

Dieses Vorgehen findet sich auch im Bewertungsverfahren zu
Vemurafenib. Hierbei wurde ein Zusatznutzen fir Vemurafenib be-
schlossen, der sich ohne Unterscheidung auf therapienaive und
vorbehandelte Patienten bezieht, obwohl mit der RCT BRIM3 ein
direkter Vergleich mit der ZVT ausschlie3lich bei therapienaiven
Patienten vorlag und bei vorbehandelten Patienten nur eine offene
einarmige Phase-II-Studie (BRIM2) mit Vemurafenib verfugbar war
[12].

Die Ubertragbarkeit des Zusatznutzens von Nivolumab bei thera-
pienaiven Patienten auf vorbehandelte Patienten innerhalb des
gemeinsamen Anwendungsgebiets des fortgeschrittenen Melanoms
ist insbesondere auch klinisch gerechtfertigt, da patientenindividuel-
le Therapieentscheidungen stets zulassungs- und leitliniengerecht
nach MalRgabe der Konstitution des Patienten, der Tumorlast und
vor allem der Progressionsgeschwindigkeit, sowie des Mutations-
status und ggf. der Vorbehandlung zu treffen sind [13-15].

Fir dieses ,Behandlungskontinuum® mit maoglicherweise patien-
tenindividuellen Sequenzen Uber Therapielinien hinweg kommt der
vergleichenden Evidenz bei therapienaiven Patienten die Rolle ei-
ner Referenz fir die Uberlegene Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Nivolumab gegeniber den 2vT DTIC, Ipilimumab und
Vemurafenib zu.

Ferner gibt es keine Hinweise auf eine Abhangigkeit der Wirksam-
keit von Nivolumab von der Art der Vortherapie. Im Gegenteil ist
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Seite
52,
Zeile 4-
12

durch die Studie CA209-037 ein Ansprechen von Nivolumab nach
Progress unter Ipilimumab und bei BRAF-MT Patienten auch nach
Vorbehandlung mit BRAF-Inhibitor gezeigt.

Das Ausmald des Zusatznutzens bei vorbehandelten Patienten ist
jedoch nicht formal quantifizierbar, da Unsicherheit besteht, ob die
relativen Behandlungseffekte tber Therapielinien hinweg konstant
sind. Die Ubertragung der Ergebnisse von therapienaiven auf vor-
behandelte Patienten birgt zudem ein hohes Verzerrungspotenzial.
Daher wird die Wahrscheinlichkeit fir einen Zusatznutzen als An-
haltspunkt eingestuft.

Fragestellung 3: Fazit und vorgeschlagene Anderung

Sowohl der Ausschluss der Studie CA209-037 wegen Nichteignung
als auch die Ubertragung des Zusatznutzens bei therapienaiven auf
vorbehandelte Patienten sind gerechtfertigt zur Ableitung des Zu-
satznutzens von Nivolumab bei vorbehandelten Patienten. B-MS
bittet den G-BA daher, die Gesamtschau der vorgelegten Evidenz
zu berticksichtigen.

Vorgeschlagene Anderung:
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punktftr—einen—nicht—quantiizierbaren~Zusatzadizen—ab. (Dossier-
bewertung A15-27, Nivolumab, 13.10.2015: S. 52)
Zur Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab fir vorbehandel-
te Patienten liegen verwertbare Daten aus der vorgelegten Evidenz
bei therapienaiven Patienten vor.
In der Gesamtschau ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Nivolumab bei der Behandlung
von vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem Melanom. Die-
ser therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen besteht fir alle unter-
suchten Patientensubgruppen gleichermallen.”

Seite GKV-Patienten in der Zielpopulation

82, . ) . . .

Zeile B-MS hat die Abschéatzung der Zielpopulation auf Basis der aktu-

10 bis ellsten Daten sowie in Konsistenz mit vorliegenden konsistenten G-

Seite BA Beschliissen im Anwendungsgebiet vorgenommen.

83, Das IQWiG kritisiert die Berechnung der Zielpopulation durch B-MS

Zeile 2 | allerdings als mit grofRer Unsicherheit behaftet, auf teilweise nicht

und aktueller Evidenz sowie auf nicht korrekter Aufteilung in therapiena-

_ ive und vorbehandelte Patienten beruhend. Dazu zitiert das IQWiG
Seite nach Ansicht von B-MS Patientenzahlen aus den G-BA-
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erster | tion von B-MS, die Begrindungen und die vorgeschlagene Ande-
Absatz | rung werden im Folgenden dargestelit.
und
Seite Anmerkung 4: Position von B-MS zu den Patientenzahlen
'?'gbelle Laut IQWIG belauft sich die Zielpopulation auf insgesamt ca. 3500
57 bis 4500 Patienten (ca. 3000 vorbehandelte und 500 bis 1500 the- | Die Berechnung der Zielpopulation durch den pharmazeutischen

rapienaive Patienten). Hierflur zitiert das IQWIiG die ca. 3000 vorbe-
handelten Patienten aus dem G-BA-Beschluss zu Ipilimumab vom
02.08.2012 sowie die 500 bis 1500 therapienaiven Patienten aus
dem G-BA-Beschluss zu Ipilimumab vom 05.06.2014. Die Gesamt-
zahl weicht jedoch insbesondere bei der Obergrenze erheblich von
der bisherigen Spruchpraxis des G-BA ab. Die Obergrenze der vom
IQWIG angegebenen Spanne fir therapienaive und vorbehandelte
Patienten zusammen liegt bei 4500 Patienten und somit um ca.
50 % Uber den vom G-BA in vorangegangenen Verfahren festge-
legten PopulationsgrofRen. Das IQWIG legt fir diese Abweichung
keinerlei Evidenz vor.

Die Bestimmung der Population von Patienten mit fortgeschrittenem
(nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom war bereits
Gegenstand von funf Beschlissen des G-BA.

In der Nutzenbewertung von Vemurafenib vom 06.09.2012 wurde
die Zelpopulation in der GKV mit ca. 1400 Patienten (therapienaiv
und vorbehandelt) festgelegt [12]. Diese Zahl wurde in der Nutzen-
bewertung von Vemurafenib (Neubewertung nach Fristablauf) vom
06.03.2014 unter Bezugnahme auf das erste Verfahren unveréndert
zugrunde gelegt [16]. Diese Zahl begrindet sich ,auf der vom

Unternehmer ist mit groRer Unsicherheit behaftet. Aufgrund des zu
hohen Anteils von therapienaiven Patienten wird die Anzahl der
nicht vorbehandelten Patienten leicht Gberschéatzt. Fir den vorlie-
genden Beschluss werden daher die bereits in dem Beschluss tber
die Nutzenbewertung von Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet)
vom 5. Juni 2014 ermittelte Patientenanzahl fur die Patientengrup-
pen 1) und 2) herangezogen.

Hinsichtlich der Anzahl der vorbehandelten Patienten der Patien-
tengruppe 3) werden die vom pharmazeutischen Unternehmer im
Dossier herangezogen Daten zur Aufteilung der Zielpopulation in
nicht vorbehandelte und vorbehandelte Patienten als nicht geeignet
angesehen. Gegenuber der so vom pharmazeutischen Unterneh-
mer ermittelten Anzahl der vorbehandelten Patienten wird fir den
vorliegenden Beschluss von einer gréReren Anzahl ausgegangen.
Unter Berucksichtigung der Angaben in dem Beschluss uber die
Nutzenbewer-tung von Ipilimumab vom 2. August 2012, in dem
Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Ipilimumab vom 5. Juni
2014 (neues Anwendungsgebiet) sowie in den jeweiligen Dossier-
be-wertungen des IQWIG, wird eine Spanne von 2000 bis 3000
Patienten als plausibel erachtet. Die Diskrepanz zum Beschluss zu
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IQWIG in der Dossierbewertung (Dossierbewertung A12-08,
Vemurafenib, 13.06.2012) als plausibel erachteten Untergrenze von
1382 GKV-Patienten fir die Zielpopulation* [17].

Bei den 1400 Patienten handelt es sich um die BRAF-V600-
Mutation-positive Teilpopulation der Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom. Die begriindende ,plausible Untergrenze® beruht auf ei-
ner eigenstandigen Herleitung des IQWiG basierend auf den Anga-
ben im Dossier zu Vemurafenib. Der Berechnung des IQWIiG liegt
demnach der vom Hersteller mit 46 % angegebene Anteil BRAF-
V600-Mutation-positiver Patienten zugrunde, woraus sich eine Ge-
samtpopulation von 3043 Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
ergibt. In der Nutzenbewertung von Dabrafenib vom 03.04.2014
wurde diese Herleitung der Zielpopulation in der GKV mit ca. 1400
Patienten (therapienaiv und vorbehandelt) bestétigt und auf den
Beschluss vom 06.03.2014 verwiesen [18].

Im ersten Verfahren zu Ipilimumab war die Anzahl der Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom zu ermitteln, die bereits zuvor eine The-
rapie erhalten haben. Der G-BA legt dem Beschluss die vom IQWIG
in der Dossierbewertung ermittelten Zahlen zugrunde und beziffert
die Population auf ca. 3100 [8]. Diese Angabe ist somit konsistent
mit der auf die Gesamtpopulation extrapolierten Population ent-
sprechend der Beschlusslage zu Vemurafenib und Dabrafenib.

Basis der dem Beschluss zugrunde liegenden Berechnung des
IQWIG [19] ist die Annahme des IQWIiG, dass ,hahezu 100 % der
Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen zuvor eine Therapie
erhalten haben®. Aus Sicht des IQWIiG umfasst die Bedingung ,die
bereits zuvor eine Therapie erhalten haben® neben einer systemi-
schen anti-neoplastischen Therapie auch eine Operation oder eine

Ipilimumab vom 2. August 2012 ergibt sich aufgrund der konkreti-
sierenden Definition der Vorbehandlung, welche sich nun aus-
schlieBlich auf Patienten im Stadium des fortgeschrittenen Mela-
noms bezieht.
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andere supportive Therapie [20]. Diese Operationalisierung des
Begriffes ,Vorbehandlung” wurde im zweiten Verfahren zu I
pilimumab korrigiert. Hier war die Anzahl der Patienten mit fortge-
schrittenem Melanom zu ermitteln, die zuvor noch keine Therapie
erhalten haben. Der G-BA legt dem Beschluss die vom IQWiG in
der Dossierbewertung (Dossierbewertung A13-44, Ipilimumab,
13.03.2014) ermittelten Zahlen zugrunde und beziffert die Populati-
on auf ca. 500 bis 1500 GKV-Patienten mit therapienaivem fortge-
schrittenen Melanom [21]. Hierbei handelt es sich um diejenigen
Patienten, die zuvor noch keine Therapie zur Behandlung des fort-
geschrittenen Melanoms erhalten haben. Damit reprasentieren die-
se ca. 500 bis 1500 Patienten diejenige Population, die zwar in
frheren Stadien, nicht jedoch im fortgeschrittenen Stadium eine
Behandlung des malignen Melanoms erhalten hat.

Aufgrund des gegeniber dem ersten Bewertungsverfahren zu |-
pilimumab abgeénderten Verstandnisses des Begriffs ,Vorbehand-
lung“ sind die 500 bis 1500 therapienaiven GKV-Patienten daher in
der Gesamtzahl von ca. 3100 Patienten mit fortgeschrittenem Me-
lanom enthalten. Dies entspricht den um die Uberlebenden korri-
gierten aktuellen Zahlen von 2919 Sterbeféllen aufgrund von malig-
nem Melanom bei Erwachsenen des Statistischen Bundesamtes
(Modul 3 A: Tabelle 3-N). Somit ist die vom IQWIiG vorgenommene
Aufaddierung von 500 bis 1500 therapienaiven Patienten und ca.
,2000 bis 3000 vorbehandelten Patienten zu insgesamt ca. 2500
bis 4500 Patienten nicht statthaft.

Demgegentiber schliel3t die Spannbreite der von B-MS berechne-
ten Zelpopulation (2473 — 3323 Patienten) die Anzahl von insge-
samt ca. 3100 Patienten [8] ein.
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Die Berechnung der Zielpopulation durch B-MS beruht, soweit ver-
fugbar, auf aktueller Evidenz. Unsicherheiten und Annahmen bei
einzelnen Parametern und Schritten der Berechnung wurden in
Abschnitt 3.2.4 von Modul 3 A des Dossiers adressiert sowie aus-
flhrlich diskutiert und resultieren in den jeweiligen Spannbreiten der
Anzahl therapienaiver (1522 — 1822) sowie vorbehandelter (951 —
1501) Patienten und entsprechend der Gesamtzahl.

Des Weiteren ist nicht zu erkennen, dass die Aufteilung in therapie-
naive und vorbehandelte Patienten nicht korrekt sein soll; denn
auch diese Aufteilung beruht auf einer aktuellen Datenquelle, und
der verbleibenden Unsicherheit wurde mittels des 95 %-
Konfidenzintervalls des Anteils vorbehandelter nicht resezierbarer
pravalenter Patienten (44,8 bis 63,2 %) Rechnung getragen.

Die ermittelte Spannbreite von 1522 bis 1822 therapienaiven Pati-
enten weicht aufgrund aktueller Datenquellen und umfangreicher
Berechnungen von der Schétzung des IQWiG (500 bis 1500 Patien-
ten; Dossierbewertung A13-44, Ipilimumab, 13.03.2014) ab. Jedoch
beruht die Obergrenze des IQWiG (1500 Patienten) auf einer gro-
ben Schétzung ausgehend von 504 neu-diagnostizierten Patienten
fur das Jahr 2013 (Dossierbewertung A13-44, Ipilimumab,
13.03.2014: S. 38).

Fazit: Die Spannbreite der von B-MS berechneten Zielpopulation
(2473 — 3323 Patienten) schlielt die Anzahl von insgesamt ca.
3100 Patienten ein und stellt gegentber dem G-BA-Beschluss zu
Ipilimumab vom 02.08.2012 aktualisierte Werte dar.
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Vorgeschlagene Anderung:

Somit ergibt sich folgende Bewertung der Berechnung der Zielpo-
pulation:

von—Fherapienaivenleicht—tbersehatzt—und-liegt-bei+rund-500-bis
1500Patienten- Die Berechnung der Zielpopulation durch den pU

ist aufgrund der Datenlage mit Unsicherheit behaftet, die vom pU
entsprechend adressiert und diskutiert wurde. Grél3e der Zielpopu-
lation und Aufteilung in therapienaive und vorbehandelte Patienten
sind plausibel. Die berechnete Spannbreite von 2473 bis 3323 Pati-
enten schlie3t die Anzahl von ca. 3100 Patienten aus dem Be-
schluss zu Ipilimumab [36] ein.” (Dossierbewertung A15-27, Nivo-
lumab, 13.10.2015: S. 82 und 85)

Tabelle 6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der The- Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpo-
rapie pulation (inklusive Angabe der Unsi-
(zu bewertendes Arz- cherheit)

neimittel)
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Nivolumab: 2473 — 3323
Erwachsene Patienten
mit fortgeschrittenem
(nicht resezierbarem
oder metastasiertem
Melanom)
davon:
therapienaive Pati- 1522 — 1822
enten
700 — 838
= BRAF-positiv 822 _ 984
= BRAF-negativ
wvorbehandelte Pati- 951 - 1501
enten
BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; BRAF-
positiv = BRAF-V600-Mutation-positiv; BRAF-negativ = BRAF-V600-
Mutation-negativ; GKV = Gesetzliche Krankenwersicherung
Seite Kosten der Therapie fur die Gesetzliche Krankenversiche-
84, rung
Zeile e . , . N
18-27 Das IQWiG fuhrt aus, dass die Jahrestherapiekosten pro Patient fur
Nivolumab, Ipilimumab, DTIC und Vemurafenib in der Grol3enord-
und nung plausibel sind, B-MS jedoch die Kosten der zusétzlich not-
Seite wendigen GKV-Leistungen (Kosten fur laut Fachinformation erfor-
85 derliche Zusatzleistungen sowie die Kosten der Infusionen) ver-
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Zeile 1- | nachlassige. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die Position von

10 B-MS, die Begrindungen und die vorgeschlagenen Anderungen

und werden im Folgenden dargestellt.

Seite

89, Anmerkung 5: Keine Berucksichtigung von zusétzlich notwen-

Tabelle | digen GKV-Leistungen durch den G-BA

28

Der G-BA hat bei seinen Beschlissen zu Vemurafenib vom
06.03.2014, zu Dabrafenib vom 03.04.2014 sowie zu Ipilimumab
vom 05.06.2014 im hier relevanten Anwendungsgebiet des fortge-
schrittenen malignen Melanoms keine zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen bericksichtigt [16, 18, 21].

Fazit: Da die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen durch den
G-BA bei Beschlissen im hier relevanten Anwendungsgebiet keine
Berucksichtigung fanden, hat B-MS die Kosten der zusatzlich not-
wendigen GKV-Leistungen bei den Kosten der Therapie in Konsis-
tenz mit den vorliegenden G-BA Beschliissen nicht berlcksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Somit ergibt sich folgende Bewertung der Darstellung der Jahrest-
herapiekosten fir die GKV pro Patient:

.Die Jahrestherapiekosten pro Patient sind in der Grol3enordnung
plausibel. BerpU-vernachldssigtjedoch-die Kosten-derzusétzlich
notwendigen—GK\-Leistungen: Kosten der zusatzlich notwendigen

GKV-Leistungen wurden analog zur Vorgehensweise des G-BA
nicht _bertcksichtigt.“ (Dossierbewertung A15-27, Nivolumab,
13.10.2015: S. 85)

Bei den Therapiekosten wird festgestellt, dass Kosten fur zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen entfallen.

Zusammenfassende Dokumentation
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nannt.

Erganzende Darstellung der Studie CA209-067 zur Frage-
stellung 2

B-MS legt mit der Studie CA209-067 adaquate Evidenz zu patien-
tenrelevanten Endpunkten bei therapienaiven BRAF-negativen Pa-
tienten vor.

Laut IQWIG liegen jedoch fur die Studie CA209-067 keine verwert-
baren Daten und keine verwertbaren Ergebnisse fir die Endpunkte
Gesamtuberleben, Symptomatik (EORTC QLQ-C30), Gesundheits-
zustand (EQ-5D VAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (E-
ORTC QLQ-C30), schwerwiegende UE, Therapieabbruch wegen
UE sowie schwere UE (CTCAE-Grad = 3) vor (Dossierbewertung
A15-27, Nivolumab, 13.10.2015: Tabelle 40, S. 111-112). B-MS
widerspricht dieser Beurteilung des IQWiG. Die Position von B-MS,
die Begriindungen und die vorgeschlagene Anderung werden im
Folgenden dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation

Die Ergebnisse der Studie CA209-067 werden im Dossier zwar
dargelegt, fur den Nachweis des Zusatznutzens wird vom pharma-
zeutischen Unternehmer jedoch ausschlie3lich der Vergleich mit
Dacarbazin herangezogen.

Um eine zeitnahe Einbeziehung der Ergebnisse aus der derzeit
noch laufenden Studie Studie CA209-067 in die Nutzenbewertung
des Arzneimittels nach 8§ 35a SGB V zu ermdglichen, wird die Gel-
tunsgdauer des vorliegenden Beschlusses befristet — hierzu:

Der festgestellte Zusatznutzen von Nivolumab fur die Patienten-
gruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-
wildtyp Tumor basiert auf der Studie CA209-066 und somit auf ei-
nem Vergleich von Nivolumab versus Dacarbazin. Als zweckmafii-
ge Vergleichstherapie fir diese Patientengruppe wurden vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss fur die vorliegende Nutzenbewer-
tung von Nivolumab bestimmt: Dacarbazin oder Ipilimumab.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zudem die Er-
gebnisse der derzeit noch laufenden Studie CA209-067 fur die rele-
vante Teilpopulation der Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp

104




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Zusammenfassende Dokumentation

Tumor vor. Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte
Vergleichs-studie mit drei Behandlungsgruppen: Nivolumab versus
Ipilimumab versus Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab. Diese
Studie erlaubt somit einen direkten Vergleich von Nivolumab (Mo-
notherapie) gegenuber Ipilimumab (Monotherapie). Die im Dossier
vorgelegten Ergebnisse basieren auf dem Datenschnitt der ersten
Analyse vom 31.12.2014, die den primaren Endpunkt ,Progressi-
onsfreies Uberleben® betrifft. Die zweite Analyse, die den zweiten
primaren Endpunkt ,Gesamtiberleben® betrifft, steht noch aus und
soll erfolgen, wenn alle Patienten mindestens 28 Monate beobach-
tet sein werden. Dieser Zeitpunkt ist noch nicht erreicht, sodass im
Dossier ausschlie3lich die Auswertungen der ersten Analyse vorlie-
gen. Die Ergebnisse der Studie CA209-067 werden im Dossier
zwar dargelegt, fir den Nachweis des Zusatznutzens wird vom
pharmazeutischen Unternehmer jedoch ausschlieRlich der Ver-
gleich mit Dacarbazin herangezogen.

Vor dem Hintergrund einer aktuell dynamischen Entwicklung in der
Arzneimitteltherapie des fortgeschrittenen Melanoms nach Neuzu-
lassungen und Einfiihrung von mehreren neuen Wirkstoffen in die
Versorgung ist jedoch zu erwarten, dass der Wirkstoff Dacarbazin
seinen Stellenwert in der Therapie des fortgeschrittenen Melanoms
weitgehend verlieren wird.

Vor dem Hintergrund, dass mit der Studie CA209-067 eine direkte
Vergleichsstudie fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nivo-
lumab gegeniber Ipilimumab lauft, diese Studie zum Zeitpunkt der
vorliegenden Nutzenbewertung allerdings noch keine ausreichende
Datenlage hatte, wobei in absehbarer Zeit weitere Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten erwartet werden, ist es gerechtfer-
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Seite
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5

und

Seite
111,
Zeile
15 bis

Anmerkung 6.1: Ergdnzende Darstellung zur Fragestellung 2:
Verfugbarkeit versus Verwertbarkeit von Daten

Insbesondere beim Endpunkt Gesamtiberleben (OS) wird vom
IQWIG in der tabellarischen Darstellung (Dossierbewertung A15-27,
Nivolumab, 13.10.2015: Tabelle 40) der falsche Eindruck erweckt,
dass zwar Daten vorliegen, diese jedoch nicht verwertbar seien.

Fur die beiden primaren Endpunkte progressionsfreies Uberleben
(PFS) und Gesamtuberleben (OS) sind in der Studie CA209-067 a
priori getrennte Analysenzeitpunkte vorgesehen. Bei der ersten
Analyse handelt es sich um den primaren Endpunkt PFS, welche
geplant war, nachdem alle Patienten mindestens 9 Monate beo-
bachtet worden waren. Bei der zweiten Analyse handelt es sich um
den primaren Endpunkt Gesamttberleben, welche erfolgen soall,
wenn alle Patienten mindestens 28 Monate beobachtet sein wer-
den. Da dieser Zeitpunkt noch nicht erreicht ist, steht die Analyse
noch aus. Folglich war es noch nicht mdglich, Ergebnisse zum
Endpunkt Gesamtuberleben im Dossier darzustellen. An dieser
Stelle ist somit hervorzuheben, dass das Fehlen verwertbarer Da-
ten for den Endpunkt Gesamtiberleben auf der (noch) Nicht-
Verflugbarkeit von Daten, und nicht etwa auf der Nicht-
Verwertbarkeit als solcher beruht. Ersatzweise wurden daher im

Zusammenfassende Dokumentation

tigt den Beschluss zeitlich zu befristen. Die Befristung ermoglicht
eine zeitnahe Einbeziehung der Ergebnisse aus der Studie CA209-
067 in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach 8§ 35a SGB V.
Hierfur wird eine Befristung des Beschlusses bis zum 15. Juli 2017
als angemessen erachtet.

siehe oben
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Zeile Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be- | (wird vom G-BA ausgefillt)
nannt und im Anhang im Volltext beigeflugt werden.
Seite Dossier die Endpunkte PFS und objektive Ansprechrate (ORR)
112, dargestellt.
Zeile 5 Auf die Verwertbarkeit der Daten zu den Endpunkten Symptomatik,
Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitéat sowie
unerwinschte Ereignisse wird im Folgenden eingegangen.
Seite Anmerkung 6.2: Erganzende Darstellung zur Fragestellung 2:
112, Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene
zweiter | Lebensqualitéat
Absatz

B-MS legt mit der Studie CA209-067 adaquate Evidenz und Aus-
wertungen fur die Endpunkte Symptomatik, Gesundheitszustand
sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitét vor.

Das IQWIiG hélt die Ergebnisse jedoch aus folgenden Grinden fir
nicht interpretierbar:

.Die Uber den EORTC QLQ-C30 und die visuelle Analogskala des
EQ-5D erhobenen Endpunkte wurden sowohl mit Hilfe eines
MMRM und Kovariablen als auch mit Hilfe von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMD) Uber Hedges’ g ausgewertet. Die Er-
gebnisse sind aus folgenden Grunden nicht interpretierbar: Es ist
unklar, auf welcher Datenbasis (Rohdaten oder Daten aus dem
MMRM) die SMD berechnet wurden; die starke Rundung auf eine
Nachkommastelle erschwert die Beurteilung. Zudem traten zum Tell
fir eine Interventionsstudie unerklarlich starke Diskrepanzen zwi-
schen Ergebnissen aus dem MMRM und den SMD auf. Selbst Er-
gebnisse aus dem MMRM mit p-Werten deutlich < 0,05 gingen mit
nicht signifikanten SMD einher, wie beispielsweise beim Morbidi-

siehe oben
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107




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Seite
111,
Zeile
9-14

und

Seite
112,

tatsendpunkt Dyspnoe: Mittelwertdifferenz aus dem MMRM mit 95
%-Konfidenzintervall und p-Wert: -4,8 [-7,2; —=2,3]; p < 0,001, Hed-
ges’ g und 95 %-Konfidenzintervall: —0,1 [-0,3; 0,1]. Es lassen sich
folglich weder aus den Ergebnissen des MMRM noch aus den SMD
sichere Schlussfolgerungen ziehen.* (Dossierbewertung A15-27,
Nivolumab, 13.10.2015: Tabelle 40, S. 112)

B-MS widerspricht dieser Bewertung. Die jeweilige SMD ist auf Ba-
sis der Daten aus dem MMRM berechnet worden und somit korrekt.

Fazit: Daten und Analysen zu den Endpunkten Symptomatik (E-
ORTC QLQ-C30), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) sowie ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30) liegen vor
und sind interpretierbar. Der Anteil der fur die Analyse verwendba-
ren Patienten (Baselinewert und mindestens ein nachfolgender
Wert vorhanden) betrug im Nivolumab-Arm 75 % und im Ipilimum-
ab-Arm 69 %. Bei einzelnen Skalen zeigten sich statistisch signifi-
kante Unterschiede im gemischten Modell fir wiederholte Messun-
gen (MMRM), die jedoch nicht als klinisch relevant zu betrachten
sind. (Modul 4 A: S. 505-506)

Anmerkung 6.3: Erganzende Darstellung zur Fragestellung 2:
UE-Auswertungen ohne die Erfassung des Progresses der
Grunderkrankung

Das IQWIG bewertet die Analyse der unerwinschten Ereignisse
(UE) nicht aufgrund enthaltener Ereignisse, die zum Progress der
Grunderkrankung gehéren: ,Die in Modul 4 A vorgelegten Auswer-
tungen zu den Nebenwirkungen kénnen aufgrund des hier erfass-
ten hohen Anteils von Ereignissen, die eine Progression der Grun-

siehe oben
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Zeile
24-27

derkrankung darstellen (siehe dazu auch die Abschnitte 2.4.2.3 und
2.7.2.4.3), nicht verwertet werden. Eine qualitative Beurteilung der
UE auf Basis der SOC und der PT (gemaR MedDRA) ist nicht még-
lich, da die Auswertungen im Studienbericht auf der Gesamtpopula-
tion aus Patienten mit und ohne BRAF-V600-Mutation beruhen.”
(Dossierbewertung A15-27, Nivolumab, 13.10.2015: S. 111)

B-MS widerspricht dieser Ansicht, wie bereits bei Fragestellung 2
(s. 0.) ausgefiihrt wurde. Bei onkologischen Erkrankungen ist es
Ublich, dass auch der Progress der Grunderkrankung als UE erho-
ben wird, wenn es zu einer Hospitalisierung kommt oder das Leben
gefahrdet ist (SUE). Insofern war die von B-MS gewahlte Hauptana-
lyse (Tabelle 4-94 in Modul 4 A) korrekt und es kann daher ein Zu-
satznutzen von Nivolumab abgeleitet werden. So zeigten sich fol-
gende Ergebnisse (Tabelle 4-94 in Modul 4 A):

e Jegliches UE: HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,90 (95 %-KI:

0,74; 1,09), p = 0,2566

e UE Grad 3-4: HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,58 (95 %-KI:
0,45; 0,76), p <0,0001

e Schwerwiegende UE:
HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,53 (95 %-KI: 0,39; 0,71),
p < 0,0001

e Therapieabbruch wegen UE:
HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,53 (95 %-KI: 0,33; 0,86), p =
0,0082

UE, die zum Progress der Grunderkrankung gehdren sind vom

Zusammenfassende Dokumentation
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Prufarzt als ohne kausalen Zusammenhang zur Medikation berich-
tet worden. Sie bilden jedoch nur einen kleinen Teil aus diesem
Gesamtspektrum an UE ohne kausalen Zusammenhang. Die Ana-
lysen der UE mit kausalem Zusammenhang zur Studienmedikation
(Arzneimittelnebenwirkungen, NW) sind nach Ansicht von B-MS die
geeigneten Analysen, um den Zusatznutzen gegenuber der Ver-
gleichstherapie bereinigt abzuschétzen. So zeigten sich folgende
Ergebnisse (Tabelle 4-96 in Modul 4 A):

e Jegliche NW: HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,79 (95 %-KI:
0,64, 0,97), p =0,0254

e NW Grad 3-4: HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,42 (95 %-KI:
0,27; 0,64), p <0,0001

¢ Schwerwiegende NW:
HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,21 (95 %-KI: 0,12; 0,39),
p < 0,0001

e Therapieabbruch wegen UE:
HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,36 (95 %-KI: 0,19; 0,68), p =
0,0010

B-MS hat dennoch — als zusétzliche Sensitivitatsanalyse — die Ana-
lysen der UE um solche Ereignisse bereinigt, die mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit dem Progress der Grunderkrankung und nicht
einer neu auftretenden Krebserkrankung zuzuordnen sind (s.o.).
Dabei ist konservativ vorgegangen worden. Alle Preferred Terms,
die Progress oder Metastase oder malignes Melanom enthalten,
wurden von der Analyse ausgeschlossen, da aufgrund der Ein-
schlusskriterien der Studie die Patienten frei von anderen Krebser-
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krankungen sein mussten und so diese Ereignisse mit Sicherheit
dem Melanom zuzuordnen sind. Diejenigen Preferred Terms, bei
denen die Zuordnung nicht eindeutig war, wurden in der Analyse
belassen (s.o. Tabelle 5). Zudem wurde geman der Diskussion des
IQWIG die erweiterte Beobachtungsdauer von 100 Tagen nach
Ende der Studienmedikation betrachtet. Es zeigen sich folgende
Ergebnisse bei Auswertung ohne Erfassung des Progresses der
Grunderkrankung (siehe Tabelle A5 im Anhang):

e Jegliches UE: HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,88 (95 %-KI:
0,72; 1,0788), p = 0,1874

e UE Grad 3-4: HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,62 (95 %-KI:
0,48; 0,81), p = 0,0004

¢ Schwerwiegende UE:
HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,53 (95 %-KI: 0,39; 0,71),
p < 0,0001

e Therapieabbruch wegen UE:
HR Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,55 (95 %-KI: 0,33; 0,91), p =
0,0195

Die zusatzliche Sensitivitdtsanalyse mit UE ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung bis 100 Tage nach Behandlungs-
ende (siehe oben) zeigt die Verwertbarkeit der im Dossier vorgeleg-
ten Analysen (Tabellen 4-94 und 4-96 in Modul 4 A). Insgesamt
ergibt sich hinsichtlich der Vertraglichkeit ein statistisch signifikanter
Vorteil und erheblicher Zusatznutzen von Nivolumab gegentber
[pilimumab.
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fleizte Fazit und vorgeschlagene Anderung

letzter . _

Absatz | Daten zum Endpunkt Gesamtiberleben sind aufgrund des geplan-

ten Analysezeitpunktes noch nicht verfugbar. Es wurden stattdes-
sen Daten zum PFS und der Ansprechrate vorgelegt. Daten zu den
Endpunkten Symptomatik (EORTC QLQ-C30), Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitéat (EORTC
QLQ-C30) liegen vor, beruhen auf einem Berucksichtigungsanteil
von uber 70 % im Nivolumab-Arm, jedoch von unter 70 % im I-
pilimumab-Arm (Modul 4 A: S. 505). Daten zu den Endpunkten un-
erwunschter Ereignisse (jegliches UE, UE Grad 3-4, schwerwie-
gende UE, Therapieabbruch wegen UE) liegen vor und sind ver-
wertbar (siehe oben). Die verschiedenen Analysen der uner-
winschten Ereignisse zeigen konsistente Ergebnisse hinsichtlich
eines statistisch signifikanten Vorteils und erheblichen Zusatznut-
zens von Nivolumab gegeniber Ipilimumab.

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird vorgeschlagen, die Schlussfolgerung des IQWiG wie folgt
Zu andern:
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bewertung A15-27, Nivolumab, 13.10.2015: S. 112)

Aus der ergénzend dargestellten Studie CA209-067 liegen verwert-
bare Ergebnisse zu den Endpunkten PFS und unerwiinschte Ereig-
nisse vor. Insgesamt ergibt sich ein Beleg fiir einen erheblichen
Zusatznutzen von Nivolumab gegenlber Ipilimumab aufgrund sta-
tistisch signifikanter Vorteile von Nivolumab bei PFS, UE Grad 3-4,
schwerwiegenden UE und Therapieabbruch wegen UE (Tabellen 4-
229 und 4-230 in Modul 4 A). Als zweckmalige Vergleichstherapie
bei therapienaiven BRAF-negativen Patienten war jedoch DTIC
(Fragestellung 2) ausgewahlt worden.*

Daher wird folgende Anderung der Matrix der Endpunkte vorge-
schlagen:

Tabelle 7: Matrix der Endpunkte aus Studie CA209-067 — RCT,
direkter Vergleich: Therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tu-
mor, Nivolumab vs. Ipilimumab

Endpunkte Studie CA209-067
Gesamtiiberleben nein®
Progressionsfreies Uberleben ja

Zusammenfassende Dokumentation
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Symptomatik (EORTC QLQ-C30)? ja°
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) jad
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC jad
QLQ-C30)°

Jegliches UE ja
UE Grad 3-4 ja
Schwerwiegende UE ja
Therapieabbruch wegen UE ja

a: gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens Version 3.0

b: gemessen mit den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens Version 3.0

c: aufgrund des geplanten Analysezeitpunktes noch nicht verfugbar

d: zu geringe Rucklaufquoten im Ipilimumab-Arm

BRAF = v-Raf murine sarcoma \iral oncogene homolog B; BRAF-
V600-wt = BRAF-V600-wildtyp (Mutation-negativ); EORTC = European
Organization for Research and Treatment of Cancer, EQ-5D = Euro
Quality of Life-5 Dimensions; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire
Core-30; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; UE = unerwin-
schtes Ereignis; VAS = visuelle Analogskala;
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Anhang — Tabellen

Tabelle Al: Ergebnisse fir Endpunkte unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung: RCT CA209-066:

Therapienaive Patienten mit BRAF-V600-negativem Tumor: Nivolumab vs. DTIC — Zeit bis zum ersten Auftreten des UE — UE bis 30 Tage nach

Behandlungsende

Nivo DTIC Nivo vs. DTIC

UE bis 30 N Patienten | Zensierte | Mediane N Patienten | Zensierte | Mediane HRY [95% KI] p-Wert(Z) AD in
Tage nach mit Er- Patienten | Zeit bis zum mit Er- Patienten | Zeit bis zum Monaten
Behand- eignis n (%) ersten UE in eignis n (%) ersten UE in
lungsende n (%) Monaten n (%) Monaten

[95% KI] [95% KI]
Jegliches 206 | 191 (92,7) | 15 (7,3) 0,43 (0,30; 205 | 191 (93,2) | 14 (6,8) 0,10 (0,07; 0,70 (0,57; 0,0009 0,33
UE 0,49) 0,20) 0,86)
UE Grad 3- | 206 | 73 (35,4) | 133 (64,6) | N.A. (11,27; | 205 | 82 (40,0) 123 (60,0) | 7,16 (5,55; 0,63 (0,45; 0,0046 N.A.
4 N.A.) N.A.) 0,87)
schwer- 206 | 57 (27,7) | 149 (72,3) | N.A. (N.A; 205 | 66 (32,2) 139 (67,8) | 11,96 (8,28; 0,64 (0,44, 0,0150 N.A.
wiegende N.A.) N.A.) 0,92)
UE
Therapie- 206 | 11 (5,3) 195 (94,7) | N.A. (N.A; 205 | 20 (9,8) 185 (90,2) | N.A. (N.A;; 0,43 (0,20; 0,0230 N.A.
abbruch N.A.) N.A.) 0,91)
wegen UE

Unerwiinschte Ereignisse, welche eine Progression des malignen Melanoms représentieren, wurden aus der Systemorganklasse ,Gutartige, bosartige

und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* ausgeschlossen.

AD = Absolute Differenz; DTIC = Dacarbazin; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der
ausgewerteten Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; UE = unerwiinschtes

Ereignis

(1) Stratifiziertes Cox-Modell nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
(3] Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Tabelle A2: Ergebnisse fur Endpunkte unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung: RCT CA209-066:
Therapienaive Patienten mit BRAF-V600-negativem Tumor: Nivolumab vs. DTIC — Zeit bis zum ersten Auftreten des UE — UE bis 100 Tage nach

Behandlungsende

Nivo DTIC Nivo vs. DTIC

UE bis 100 [N Patienten | Zensierte | Mediane N Patienten | Zensierte | Mediane HRY [95% KI] p-Wert(Z) AD in
Tage nach mit Er- Patienten | Zeit bis zum mit Er- Patienten | Zeit bis zum Monaten
Behand- eignis n (%) ersten UE in eignis n (%) ersten UE in
lungsende n (%) Monaten n (%) Monaten

[95% KI] [95% KI]
Jegliches 206 | 193 (93,7) | 13 (6,3) 0,43 (0,30; 205 | 191 (93,2) | 14 (6,8) 0,10 (0,07; 0,71 (0,58; 0,0019 0,33
UE 0,49) 0,20) 0,88)
UE Grad 3- | 206 | 84 (40,8) | 122 (59,2) | 13,57 (8,34; | 205 | 93 (45,4) 112 (54,6) | 7,33 (5,45; 0,70 (0,52; 0,0176 6,24
4 N.A.) N.A.) 0,94)
schwer- 206 | 73 (35,4) | 133 (64,6) | N.A. (11,27; | 205 | 80 (39,0) 125 (61,0) | 11,96 (7,33; 0,72 (0,52; 0,0421 N.A.
wiegende N.A.) N.A.) 0,99)
UE
Therapie- 206 | 11 (5,3) 195 (94,7) | N.A. (N.A,; 205 | 20 (9,8) 185 (90,2) | N.A. (N.A,; 0,50 (0,24, 0,0589 N.A.
abbruch N.A.) N.A.) 1,04)
wegen UE

Unerwlinschte Ereignisse, welche eine Progression des malignen Melanoms représentieren, wurden aus der Systemorganklasse ,Gutartige, bosartige

und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* ausgeschlossen.

AD = Absolute Differenz; DTIC = Dacarbazin; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der
ausgewerteten Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; UE = unerwiinschtes

Ereignis

1) Stratifiziertes Cox-Modell nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
2 Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Tabelle A3: Ergebnis flir Endpunkt Gesamtiberleben: RCT CA209-066, direkter Vergleich: Therapienaive Patienten mit BRAF-V600-negativem
Tumor: Nivolumab vs. DTIC ohne Zensierung der Cross-Over-Patienten (Datenschnitt vom 15.07.2015)

Nivo DTIC Nivo vs. DTIC
N Patienten | Zensierte | Mediane Uber- | N Patienten | Zensierte | Mediane Uber- | HR p-Wert(3) AD in
mit Er- Patienten | lebenszeitin mit Er- Patienten | lebenszeitin [95% KI](Z) Monaten
eignis n (%) Monaten1 eignis n (%) Monatenl
n (%) [95% KiJ¥ n (%) [95% KI]®
210 80 (38,1) 130 N.A. (23,13; 208 139 (66,8) | 69 (33,2) | 11,17 (9,56; 0,43 (0,33; 0,57) <0,0001 N.A.
(61,9) N.A.) 12,98)

Datenschnitt vom 15. Juli 2015; Anzahl der Patienten mit Cross-Over von DTIC zu Nivo: 27

AD = Absolute Differenz; DTIC = Dacarbazin; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ran-

domisierten Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1
@ Das 2-seitige 95%-KI wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.

2 Cox-Modell stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.

3 Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Tabelle Ad: Sensitivitatsanalyse — Endpunkt Gesamtuberleben: RCT CA209-066, direkter Vergleich: Therapienaive Patienten mit BRAF-V600-

negativem Tumor: Nivolumab vs. DTIC mit Zensierung der Cross-Over-Patienten (Datenschnitt vom 15.07.2015)

Nivo DTIC Nivo vs. DTIC
N Patienten | Zensierte | Mediane Uber- | N Patienten | Zensierte | Mediane Uber- | HR p-Wert(3) AD in
mit Er- Patienten | lebenszeitin mit Er- Patienten | lebenszeitin [95% KI](Z) Monaten
eignis n (%) Monaten1 eignis n (%) Monatenl
n (%) [95% KiJ¥ n (%) [95% KI]®
210 47 (22,4) 163 N.A. (N.A;; 208 129 (62,0) | 79 (38,0) | 11,04 (9,56; 0,32 (0,23; 0,45) <0,0001 N.A.
(77,6) N.A.) 12,88)

Datenschnitt vom 15.

domisierten Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1
Das 2-seitige 95%-KI wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
Cox-Modell stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.

Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.

@)
@)
)

Juli 2015; Anzahl der Patienten mit Cross-Over von DTIC zu Nivo: 27
AD = Absolute Differenz; DTIC = Dacarbazin; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintenall; N = Anzahl der ran-
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Tabelle A5: Ergebnisse fur Endpunkte unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung: RCT CA209-067:
Therapienaive Patienten mit BRAF-V600-negativem Tumor: Nivolumab vs. Ipilimumab — Zeit bis zum ersten Auftreten des UE — UE bis 100 Tage
nach Behandlungsende

Nivo Ipi Nivo vs. Ipi

UE bis 100 [N Patienten | Zensierte | Mediane N Patienten | Zensierte | Mediane HRY [95% KI] p-Wert(Z) AD in
Tage nach mit Er- Patienten | Zeit bis zum mit Er- Patienten | Zeit bis zum Monaten
Behand- eignis n (%) ersten UE in eignis n (%) ersten UE in
lungsende n (%) Monaten n (%) Monaten

[95% KI] [95% KI]
Jegliches 215 | 212 (98,6) | 3 (1,4) 0,39 (0,26; 215 | 213 (99,1) | 2 (0,9) 0,36 (0,30; 0,88 (0,72; 0,1874 0,03
UE 0,49) 0,46) 1,07)
UE Grad 3- | 215 | 100 (46,5) | 115 (53,5) | 13,04 (7,49; | 215 | 128 (59,5) | 87 (40,5) | 4,30 (2,79; 0,62 (0,48; 0,0004 8,74
4 N.A.) 6,18) 0,81)
schwer- 215 | 74 (34,4) | 141 (65,6) | N.A. (14,23; | 215 | 111 (51,6) | 104 (48,4) | 5,95 (4,50; 0,53 (0,39; <0,0001 N.A.
wiegende N.A.) 12,65) 0,71)
UE
Therapie- 215 | 24 (11,2) | 191 (88,8) | N.A. (N.A,; 215 | 38 (17,7) 177 (82,3) | N.A. (N.A,; 0,55 (0,33; 0,0195 N.A.
abbruch N.A.) N.A.) 0,91)
wegen UE

Unerwlinschte Ereignisse, welche eine Progression des malignen Melanoms représentieren, wurden aus der Systemorganklasse ,Gutartige, bosartige

und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* ausgeschlossen.

AD = Absolute Differenz; HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintenall, N = Anzahl der
ausgewerteten Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; UE = unerwiinschtes

Ereignis

1) Stratifiziertes Cox-Modell nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
2 Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

In den vergangenen Jahrzehnten stieg die Inzidenz des malignen Mela-
noms (MM) in verschiedenen europdischen Landern einschlie3lich
Deutschland stark an (1;2).

In Deutschland traten im Jahre 2010 je ca. 9600 Neuerkrankungen so-
wohl bei Mannern als auch bei Frauen auf (3). Dies entspricht einem
Lebenszeitrisiko von 1,8 % (3).

Das MM ist verantwortlich fur Gber 90 % der Sterbefélle durch maligne
Hauttumoren in Deutschland (1). Im Jahr 2010 verstarben etwa 1600
Manner und 1100 Frauen an dieser Erkrankung (3). Das Lebenszeitrisi-
ko, an einem MM zu versterben, betrégt in Deutschland 0,3 % fir Man-
ner und 0,2 % fur Frauen (3).

Die kurative Therapie des primaren MM ist die komplette operative Ent-
fernung des Tumors (RO) (1). Beim fortgeschrittenen, nicht resezierba-
ren oder metastasierten MM stehen neben operativen, radiotherapeuti-
schen und anderen lokaltherapeutischen auch verschiedene systemi-
sche medikamentdse Strategien zur Verfugung (1;4). In Deutschland
sind in dieser Indikation zugelassen:

Dabrafenib
Dacarbazin
Lomustin
Ipilimumab
Nivolumab
Pembrolizumab
Vemurafenib
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Eine Metaanalyse hat fiir Ipilimumab ein 3-Jahres-Uberleben von 22 %
gezeigt (5).

Nivolumab wirkt indirekt durch Immunmodulation. Nivolumab ist ein An-
tikdrper gegen den Programmed-Cell-Death-1-Rezeptor (PD-1), wel-
cher auf T-Zellen als ,immune checkpoint* deren Aktivitdt moduliert (6).
Normalerweise fuhrt eine Interaktion von PD-1 mit den Liganden PD-L1
und PD-L2, welche von antigenprésentierenden Zellen und aber auch
Tumorzellen exprimiert werden, zu einer Inhibition der T-Zell-
Proliferation und Zytokinsekretion (6). Durch Hemmung der Aktivierung
von PD-1 durch Nivolumab wird die T-Zell-Antwort inklusive der Antitu-
mor-Antwort potenziert (6).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
JAnderungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG | ZweckmaBige Vergleichstherapie
ngv‘T’/Z'ir- Die Population der Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezier-
una. S barem oder metastasiertem) Melanom wurde in drei Subpopulatio-
3 9> | nen und somit drei Fragestellungen unterteilt und fir diese die je-

weils geeignete zweckmalRlige Vergleichstherapie (ZVT) vom G-BA
bestimmt (Tabelle 1).
Tabelle 1: Fragestellungen und dazugehorige ZVT

Fragestel-
lung

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie

nicht vorbehandelte Patien-
1 ten, deren Tumor BRAF- Vemurafenib
V600-Mutation-positivist

nicht vorbehandelte Patien-
2 ten, deren Tumor BRAF- Dacarbazin oder Ipilimumab
V600-Mutation-negativist

patientenindividuelle Therapie
nach MaRRgabe des behandelnden
3 vorbehandelte Patienten Arztes unter Berticksichtigung des
Zulassungsstatus und der jeweili-
gen Vortherapie

Die AkdA stimmt dieser Einteilung zu.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allerdings entspricht aus Sicht der AkdA die gewahlte ZVT nicht
mehr dem heutigen therapeutischen Standard (1). FUr Fragestel-
lung 1 hétten auch Dabrafenib und Ipilimumab als Option einge-
schlossen werden missen (1;5). Fur Fragestellung 2 hatte die ZVT
Ipilimumab lauten sollen. Dacarbazin ist seit 2012 nicht mehr die
Therapie der Wahl bei nicht vorbehandelten Patienten, deren Tu-
mor BRAF-V600-Mutation-negativ ist; die im Februar 2013 verof-
fentlichte S3-Leitlinie zur Behandlung des Melanoms spiegelt dies
bereits wider (1). Die Hauptzulassungsstudie CA209-066 fiir Nivo-
lumab begann mit der Rekrutierung im Januar 2013 und beendete
die Rekrutierung im Februar 2014 (6). Somit wurde hier im Ver-
gleichsarm nicht die adaquate Vergleichstherapie durch den pU
gewahlt, was die Aussagekraft der vorliegenden Bewertung des
Zusatznutzens schmalert.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in
der vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leit-
linien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu Kklinischen Stu-
dien abgebildet. Diesbezlglich ist festzustellen, dass die verfugbare
Evidenz zu Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet
insgesamt limitiert ist, insbesondere auf der Evidenzstufe von sys-
tematischen Reviews.

Fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positiven Melanomen ste-
hen mit den BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib nach
Zulassungsstatus und vorliegender Evidenz zwei Therapieoptionen
speziell fur diese Teilpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
zur Verfugung. Im Rahmen der Nutzenbewertung nach §35a SGB
V wurden beide Arzneimittel bewertet. In der Nutzenbewertung
zeigte Vemurafenib einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber
Dacarbazin (Beschluss vom 06.03.2014). Fur Dabrafenib konnte
gegenlber Vemurafenib kein Zusatznutzen festgestellt werden (Be-
schluss vom 03.04.2014). Hiervon ausgehend wurde Vemurafenib
als zweckmalfige Vergleichstherapie fur Patienten BRAF-V600-
Mutation-positiven Melanomen bestimmt.

Unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus kommen fir die ge-
samte Patientenpo-pulation die Wirkstoffe Ipilimumab und
Dacarbazin in Betracht. Eine Monochemotherapie mit Dacarbazin
gilt als etablierte Therapieoption. Die Zulassung von Ipilimumab
erfolgte zuerst fur die zweite Therapielinie (vorbehandelte Patien-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ten) und wurde spater auf die erste Therapielinie (nicht-
vorbehandelte Patienten) erweitert. In den jeweiligen Nutzenbewer-
tungen des G-BA zeigte Ipilimumab in der Zweitlinien-Therapie ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber Best-Supportive-Care.
In der Erstlinien-Therapie (neues Anwendungsgebiet) konnte kein
Zusatznutzen gegeniber Dacarbazin (BRAF-V600-negative Patien-
ten) sowie Vemurafenib (BRAF-V600-positive Patienten) festge-
stellt werden, da vom pharmazeutischen Unternehmer keine ent-
sprechenden Daten vorgelegt wurden. Auch unter Berlicksichtigung
des Stellenwertes von Ipilimumab in den Leitlinien in der hier vorlie-
genden Therapiesituation — die Erstlinien-Therapie — lasst sich der-
zeit insgesamt noch nicht ableiten, dass Ipilimumab regelhaft einer
Behandlung mit Dacarbazin vorzuziehen ware, weshalb beide als
alternative Vergleichstherapien bestimmt werden. Vor dem Hinter-
grund einer aktuell dynamischen Entwicklung in der Arzneimittelthe-
rapie des fortgeschrittenen Melanoms nach Neuzulassungen und
Einfihrung von mehreren neuen Wirkstoffen in die Versorgung ist
jedoch zu erwarten, dass der Wirkstoff Dacarbazin seinen Stellen-
wert in der Therapie des fortgeschrittenen Melanoms weitgehend
verlieren wird.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
JAnderungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWiG | Eingeschlossene Studien
bDeov?/ere-r- FUr Fragestellung 1 verwendet der pharmazeutische Unternehmer
una. S (pV) einen indirekten Vergleich zwischen Nivolumab und
13_91’9 " | Vemurafenib Uber den Briickenkomparator Dacarbazin. Diesen
26—27’ indirekten Vergleich schloss das IQWIG nicht in die Bewertung ein,
48—51’ da eine hinreichende Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien

nicht gegeben ist. Dieser Einschatzung stimmt die AkdA zu.

FUr Fragestellung 2 existiert eine direkt vergleichende Zulassungs-
studie: CA209-066; diese wurde vom IQWiG eingeschlossen. Es
handelt sich um eine multizentrische, multinationale, randomisierte,
doppelblinde, parallele Studie der Phase I, in der Nivolumab ge-
gen Dacarbazin bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit BRAF-
V600-Wildtyp und nicht resezierbarem Melanom des Stadiums il
oder IV geprift wurde.

Zur Fragestellung 3 legt der pU Ergebnisse der Studie CA209-037,
einer multizentrischen, offenen, randomisiert-kontrollierten Studie
mit Nivolumab im Vergleich zur Therapie nach Wahl des Arztes
vor. Allerdings ist nur eine Teilpopulation dieser Studie fir Fra-
gestellung 3 relevant. Laut IQWIG sind die vom pU vorgelegten
Auswertungen der Studie CA209-037 wegen der vorzeitigen Auf-
hebung der Randomisierung fir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht verwertbar. Dieser Einschatzung stimmt die AkdA zu.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fragestellung 2

In die Studie CA209-066 wurden insgesamt 418 Patienten einge-
schlossen. Das mittlere Alter betrug 62 Jahre im Nivolumab-Arm
(NA) und 64 Jahre im Dacarbazin-Arm (DA). Es wurden praktisch
nur Patienten in gutem Allgemeinzustand eingeschlossen, also mit
einem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance
Score (PS) von O oder 1 (d. h. Allgemeinstatus O = uneinge-
schrankt, 1 = leichte Arbeiten mdglich). Die Studie wurde aufgrund
von statistisch signifikanten Unterschieden in einer Zwischenaus-
wertung vorzeitig beendet. Aus diesem Grund war die Beobach-
tungsdauer einiger Patienten zu kurz. Die mediane Beobachtungs-
dauer war insgesamt kirzer im DA (2,1 Monate) als im NA (5,1
Monate). Die mediane Beobachtungsdauer fur den Endpunkt Ge-
samtuberleben war ebenfalls unterschiedlich (NA 8,9 Monate vs.
DA 6,8 Monate).

IQWIiG
Dossier-
bewer-
tung, S.
33-39,
66

Eingeschlossene Endpunkte

Das IQWIG schloss in die Nutzenbewertung flir Fragestellung 2
folgende patientenrelevante Endpunkte ein. Gesamtuberleben,
Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Erhe-
bungsinstrumente QLQ-C30 und EQ-5D VAS) sowie unerwinschte
Wirkungen. Die AkdA stimmt dem zu.

Der Median beim Gesamtiberleben wurde im NA noch nicht er-
reicht, wahrend er im DA 10,84 Monate betrug. Somit ist Nivolumab
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung, S.
38,

Tab. 17

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung, S.
34,

Tab. 16

Dacarbazin statistisch signifikant Uberlegen (p < 0,001).

FiUr diesen Endpunkt zeigte sich eine Effektmodifikation durch die
Merkmale Geschlecht (Interaktionstest: p = 0,187) und ECOG-PS
(Interaktionstest: p = 0,087). Es ergibt sich ein grol3erer Vorteil fur
Manner und Patienten mit ECOG-PS 0.

Far die Endpunkte Symptomatik und gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat liegen laut IQWIG keine verwertbaren Daten vor, da
weniger als 70 % der Patienten in den Analysen mit dem gemisch-
ten Modell fir wiederholte Messungen berticksichtigt wurden. Die-
ser Einschatzung stimmt die AkdA zu.

Bei der Betrachtung der Nebenwirkungen fallt auf, dass ein hoher
Anteil an erfassten Ereignissen besteht, die im Zusammenhang mit
der Progression der Grunderkrankung anzusehen sind. Bei den
vom IQWIiG untersuchten naiven Proportionen insgesamt und fir
die meisten Ereignisse mit potenziell bedeutsamen Unterschieden
zwischen den Behandlungsarmen besteht eher ein Vorteil zuguns-
ten von Nivolumab.

Aufgrund der geschilderten Problematik reicht dieser Unterschied
nicht aus, Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens zu
modulieren. Dem Vorgehen des IQWiG bei der Bewertung der Ne-
benwirkungen wird zugestimmt.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur die Fragestellungen 1 und 3 liegen keine verwertbaren Daten
vor, somit ist ein Zusatznuten fur Patienten mit mutiertem BRAF-
V600-Gen oder fir vorbehandelte Patienten nicht belegt. Die AkdA
folgt dieser Bewertung des IQWiG.

Fir Fragestellung 2 (Patienten ohne Vorbehandlung und ohne mu-
tiertes BRAF-V600-Gen) besteht ein Vorteil fur Nivolumab gegen-
Uber der gewdahlten ZVT Dacarbazin. Daraus ergibt sich ein Hin-
weis fur einen betréchtlichen Zusatznutzen. Allerdings ist aus Sicht
der AkdA Dacarbazin nicht der adiaquate Komparator. Es missten
Studien mit einem direkten Vergleich mit der ZVT Ipilimumab vor-
gelegt werden.

Die Subgruppenanalyse des IQWIiG ergab ein statistisch signifikant
unterschiedliches Gesamtuberleben von Frauen und Mannern un-
ter Nivolumab. Das IQWiG leitet daraus eine unterschiedliche Be-
legstarke fur den Zusatznutzen beim Gesamtiberleben ab. Aus
Sicht der AkdA ist dieser Unterschied jedoch quantitativ gering;
dartber hinaus ist dieser Unterschied pathophysiologisch wenig
plausibel. Aus Sicht der AkdA ist damit dieser Unterschied nicht
ausreichend, den Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber
Dacarbazin fur Frauen abzuwerten. Hierzu wéren weitere Studien
mit ausreichender statistischer Power vonnéten.

Die AkdA folgt somit nur teilweise der Bewertung des IQWiG.

Vergleich mit Ipilimumab — Befristung der Geltungsdauer des vor-
liegenden Beschlusses

Vor dem Hintergrund, dass mit der Studie CA209-067 eine direkte
Vergleichsstudie fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nivo-
lumab gegenuber Ipilimumab lauft, diese Studie zum Zeitpunkt der
vorliegenden Nutzenbewertung allerdings noch keine ausreichende
Datenlage hatte, wobei in absehbarer Zeit weitere Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten erwartet werden, ist es gerechtfer-
tigt den Beschluss zeitlich zu befristen. Die Befristung ermdglicht
eine zeitnahe Einbeziehung der Ergebnisse aus der Studie CA209-
067 in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach 8 35a SGB V.
Hierflr wird eine Befristung des Beschlusses bis zum 15. Juli 2017
als angemessen erachtet.

Zur Subruppenanalyse nach Geschlecht:

Fur die Ergebnisse zum Gesamtiberleben (Datenschnitt vom
01.07.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten. Dem-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nach ist der Effekt bei Mannern starker ausgepragt als bei Frauen.
Da aus der statistischen Analyse nur ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation hervorgeht, sowohl flr die Subgruppe der Manner als
auch fur die Subgruppe Frauen jeweils ein statistisch signifikantes
Ergebnis mit gleicher Effektrichtung vorliegt und vor dem Hinter-
grund einer fehlenden, offenkundigen (patho-)physiologischen Rati-
onale fur einen unterschiedlichen Effekt bei Mannern und Frauen,
wird in der vorliegenden Bewertung von einer getrennten Aussage
zum Zusatznutzen nach Geschlecht der Patienten abgesehen.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht ein Hinweis auf einen betréachtlichen
Zusatznutzen fur Nivolumab gegeniber Dacarbazin fir nicht vor-
behandelte Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ
ist.

Die Aussage dieser Nutzenbewertung wird dadurch eingeschrankt,
dass Dacarbazin in dieser Fragestellung nicht als Therapie der
Wahl anzusehen ist.
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5.3 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

30. Oktober 2015

Stellungnahme zu

Nivolumab/Opdivo

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Patientenrelevanz des Endpunktes progressionsfreies Uber-
leben (PFS)

In der Nutzenbewertung zu Nivolumab (Auftrag A15-27) beurteilt
das IQWIiG den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) in
der im Nutzendossier vorliegenden Operationalisierung, in der die
Beurteilung der Progression nach RECIST 1.1 auf Basis bildge-
bender Verfahren erfolgt, als nicht patientenrelevant.

Die Roche Pharma AG stimmt dieser generellen Einschéatzung
nicht zu.

Aus Sicht der Roche Pharma AG handelt es sich beim Endpunkt
PFS im zu untersuchenden Indikationsgebiet (nicht resezierbares
oder metastasiertes Melanom) per se um einen patientenrelevan-
ten Endpunkt. Dabei ist es aus Sicht der Roche Pharma AG un-
erheblich, ob der Progress mittels bildgebender Verfahren oder
durch den Patienten selbst festgestellt wird. Der Endpunkt ist
nicht als Surrogatparameter fir den Endpunkt Gesamtiberleben
zu verstehen, sondern als Morbiditatsparameter.

Das begrindet sich vor allem aus dem verzogerten Eintreten
krankheitsspezifischer Symptome sowie einer verzbgerten Not-

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditéat
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde in der
Studie Uber den Endpunkt ,Gesamtiberleben* als eigenstandiger End-
punkt erhoben. Auch tumorbedingte Symptome sowie die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat wurden in der Studie direkt erhoben. Dagegen
erfolgte beim PFS die Erhebung der Morbiditdtskomponente "Krank-
heitsprogression” nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich mit-
tels bildgebender Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genann-
ten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunk-
tes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Ge-
samtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Zusammenfassende Dokumentation

135




Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

wendigkeit einer weiteren Therapielinie bei spaterem Einsetzen
eines Progresses. Eine Progression lost beim metastasierten ma-
lignen Melanom einen Therapiewechsel aus. Beim Nachweis ei-
nes Fortschreitens der Erkrankung nach oder unter einer syste-
mischen Therapie erfolgt die Umstellung auf eine alternative sys-
temische Therapie (1). Die Initiierung einer Folgetherapie zur
Progression kann fir den Patienten somit mit neuen Nebenwir-
kungen einhergehen.

Schwerwiegende psychologische Belastungen aufgrund der
Angst vor einem Progress wie auch durch einen Progress und
ihre mdgliche Reduktion bei einem spateren Fortschreiten der
Erkrankung unterstiitzen die Patientenrelevanz des Endpunkts
PFS.

Metastasen finden sich beim malignen Melanom héaufig auferlich
wahrnehmbar in der Haut, subkutanem Gewebe und den Lymph-
knoten (2). Ein Fortschreiten der Erkrankung wird daher fur die
Patienten sehr direkt spurbar und sichtbar und neben der korper-
lichen zu einer psychischen Belastung (3).

Die European Medicines Agency (EMA) erachtet PFS neben dem
Gesamtiberleben als einen patientenrelevanten Endpunkt (4).
Genauer begrindet wurde dies von der Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) Scientific Advisory Group
(SAG). Eine Verbesserung des PFS sei wichtig, weil sie mit einer
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Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Verzogerung des Wiedereinsetzens oder der Verschlechterung
von Symptomen und dem Aufschub der Notwendigkeit einer Fol-
getherapie einhergehe (5). Besonders bei onkologischen Erkran-
kungen im metastasierten Stadium mit Uberlebensprognosen von
weniger als zwei bis drei Jahren ist die Relevanz des Endpunktes
Jprogressionsfreies Uberleben* zu akzeptieren, wenn die Pro-
gressionsfreiheit mindestens drei bis vier Monate umfasst. Dies
ist in den im Dossier dargestellten Studien der Fall. In den vorlie-
genden Studien liefert die Betrachtung der Daten zum PFS einen
wichtigen Nachweis Uber die Wirksamkeit des Produktes.

Die Roche Pharma AG sieht daher das progressionsfreie Uberle-
ben als patientenrelevanten Endpunkt der Morbiditat. Eine Verzo-
gerung eines Progresses mit der damit verbundenen Behandlung
der Erkrankung zu jedem Zeitpunkt ist als unmittelbar patientenre-
levant anzusehen und ist nach Auffassung der Roche Pharma AG
im Zusammenhang mit der Morbiditat zu diskutieren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Unabhangigkeit BRAF-V600-Mutationsstatus

Aussage des IQWIiG (S. 17 der Nutzenbewertung zu Nivolumab), Fra-
gestellung 1:

J---] In die Studie CA209-066 wurden aber nur Patienten einge-
schlossen, die keine BRAF-V600-Mutation hatten. Damit entspre-
chen die Patienten der Studie CA209-066 nicht der Fragestellung 1.
Nach Ansicht des pU hat der BRAF-V600-Mutationsstatus jedoch
keine Auswrrkung auf den Therapieerfolg unter Nivolumab und
Dacarbazin.”

Anmerkung:

Nach derzeitigem Kenntnisstand und wie im Dossier vom pharmazeuti-
schen Unternehmer dargelegt, ist die Wirkweise von Nivolumab unab-
hangig vom BRAF-Status. Dies wird zudem durch die Zulassungsbe-
hérden (FDA und EMA) bestatigt — weder im Indikationstext noch in der
Produktinformation wird eine Unterscheidung fir Patienten abhangig
vom BRAF-Status getroffen (B-MS 2015a; B-MS 2015b; FDA 2014). Es
werden damit keine unterschiedlichen Effekte hinsichtlich des BRAF-
Status von den Behorden gesehen. Aufgrund der Zulassung von Nivo-
lumab unabhéngig vom BRAF-Status und dem derzeitigen Erkenntnis-
stand aus Studie CA209-066 ist die Haltung des IQWIiG in diesem
Punkt nicht nachvollziehbar.

Die vorgelegten Daten fur Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten
Tumor sind nicht geeignet, den Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Vemurafenib) zu bewerten.
Ein Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie ist somit nicht belegt.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung der BRAF-Unabhéngigkeit von Nivolumab und Akzeptanz
des indirekten Vergleichs in diesem Punkt.

Verzerrungspotential Gesamtuberleben (Nivolumab vs. DTIC)

Aussage des IQWIG (S. 31 der Nutzenbewertung zu Nivolumab), Studie
CA209-066:

.Fur den Endpunkt Gesamtuberleben wurde das Verzerrungspotenzial
als hoch eingestuft. Diese Einstufung ergibt sich aus der Tatsache,
dass die Studie aufgrund der Ergebnisse zum Gesamtiberleben aus
einer ungeplanten Analyse vorzeitig beendet wurde.”

Anmerkung:

Der Einschatzung eines hohen Verzerrungspotentials durch das IQWIG,
aufgrund der vorzeitigen Beendigung der Studie fur den Endpunkt Ge-
samtuberleben (OS) kann nicht gefolgt werden. Die ungeplante Analyse
und die vorzeitige Beendigung aufgrund des Endpunkts OS wurden
durch ein unabhangiges Daten-Monitoring-Komitee (DMC) Uberprift
und genehmigt. Auch die CHMP (EMA) greift die mogliche Verzerrung
des OS im EPAR auf und geht nicht von einer hohen Verzerrung aus
(CHMP 2015). Aufgrund dessen kann von einem glaubhaften Effekt des
OS ausgegangen werden.

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zugrunde
liegen, kdnnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf
einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wird als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene wird insgesamt nicht als derart hoch beurteilt, als dass
eine Herabstufung der Aussagesicherheit fir die Gesamtbewertung
gerechtfertigt wéare. Somit wird die Aussagesicherheit fir den festge-
stellten Zusatznutzen in die Kategorie ,Hinweis* eingestuft.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotential fur den Endpunkt Gesamtuberleben ist als
niedrig zu bewerten, da keine willktirliche Beendigung zugrunde liegt.

Effektmodifikator Geschlecht (Nivolumab vs. DTIC)

Aussage des IQWIG (S. 38 f. der Nutzenbewertung zu Nivolumab),
Studie CA209-066:

JFur das Gesamtiberleben liegt ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch die Subgruppenmerkmale Geschlecht und ECOG-PS vor. [...]
Manner und Frauen ergab die Behandlung mit Nivolumab im Vergleich
zu Dacarbazin eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens, allerdings mit unterschiedlicher Ergebnissicherheit und un-
terschiedlichem Ausmalf3 [...]."

Anmerkung:

Der Attestierung eines Behandlungseffekts beim Endpunkt Gesamt-
Uberleben fir das Geschlecht ist nicht addquat. Die vom IQWIG ange-
brachte Klassifizierung eines Belegs bzw. Hinweis fur Effekte (Beleg p =
0,05, Hinweis < 0,2) ist nach IQWIG Methodenpapier 4.2 im Rahmen
von Meta-Analysen angebracht (IQWiG 2015), nicht aber flr Subgrup-
penanalysen. Zudem sind die Effekte fir Manner und Frauen gleich
gerichtet, eine eindeutige Effektmodifikation ist nicht gegeben, da diese
nicht in allen Endpunkten beobachtet werden konnte. Zudem ist die
GruppengrofRe unterschiedlich, was in der Gesamtschau einen Effekt

Fir die Ergebnisse zum Gesamtuberleben (Datenschnitt vom
01.07.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten. Demnach ist der
Effekt bei Mannern starker ausgepréagt als bei Frauen. Da aus der sta-
tistischen Analyse nur ein Hinweis auf eine Effektmodifikation hervor-
geht, sowohl fiir die Subgruppe der Manner als auch fir die Subgruppe
Frauen jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis mit gleicher Effekt-
richtung vorliegt und vor dem Hintergrund einer fehlenden, offenkundi-
gen (patho-)physiologischen Rationale fir einen unterschiedlichen Ef-
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

aufgrund der Fallzahl zeigt. Gleichzeitig deuten weitere Auswertungen
von Melanom-Studien auf keine magliche Effektmodifikation beim Ge-
schlecht hin.

Der Ausschluss des ECOG-Performance-Status (und der Altersgruppe
Il) aufgrund von Argumenten, die auch fir das Geschlecht zutreffen
(z.B. nur Hinweis, gleichgerichtete Effekte bzw. keine bedeutsame He-
terogenitat) erscheint willktrlich, womit das Vorgehen und die Ableitung
von unterschiedlichen Effekten anhand des Geschlechts seitens IQWiG
inkonsistent ist. Daher ist die Feststellung eines Effektimodifikators beim
Geschlecht nicht nachvollziehbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Zusatznutzenbewertung des Endpunkts Gesamtiiberleben unabhéngig
vom Geschlecht, da keine statistisch signifikante Effektmodifikation
vorliegt.

fekt bei Mannern und Frauen, wird in der vorliegenden Bewertung von
einer getrennten Aussage zum Zusatznutzen nach Geschlecht der Pati-
enten abgesehen.

Patientenindividuelle Therapie: DTIC, Ipilimumab und Vemurafenib
(nicht eingeschlossen durch pU Dabrafenib, Lomustin 2)

Aussage des IQWIG (S. 11 f. der Nutzenbewertung zu Nivolumab),
Fragestellung 3:

J...] fur Fragestellung 3 abweichend vom pU zusatzlich zu den vom
pU berlcksichtigten Wirkstoffen Dacarbazin, Ipilimumab und
Vemurafenib auch Lomustin und Dabrafenib als Teil der patientenindi-
viduellen Therapie nach Mafigabe des Arztes unter Berlcksichtigung
des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie bertcksichtigt
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

werden.”

Anmerkung:

Derzeit verfigbare Therapieoptionen sind unabh&ngig von der Behand-
lungslinie anwendbar. Zur Behandlung des nicht-resezierbaren Mela-
noms wurde — vor Markteintritt von BRAF-Inhibitoren und Ipilimumab —
Chemotherapie-Regime (u.a. Dacarbazin) eingesetzt. Auch nach
Markteintritt von PD-1s und MEK-Inhibitoren wird die Chemotherapie im
Behandlungsverlauf weiter verdrangt werden. Nach heutigem Erkennt-
nisstand umfasst die patientenindividuelle Therapie bei vorbehandelten
Patienten daher im Regelfall nicht die Chemo- bzw. Polychemotherapie.

Zudem wird nach aktueller S3-Leitlinie die Polychemotherapie nicht in
erster Linie als Standardtherapie bei Patienten mit systemischer Vorthe-
rapie unter Tumorprogress empfohlen. Polychemotherapie-Regime
konnten bisher in keiner Studie eine signifikante Verlangerung des
Uberlebens zeigen, zudem lagen hohe Toxizitatsraten vor (AWMF
2013). Lomustin, das als Teil der Polychemotherapie angewendet wird,
kann daher nicht als Standard bezeichnet werden.

Vielmehr sollte auch in Betracht gezogen werden, dass nach heutigem
Standard neue verfugbare Therapien (u.a. PD-1s, MEK-Inhibitoren)
auch in der Zweitlinie angewendet werden und Chemotherapien nicht
direkt nach Versagen der Erstlinie bzw. Progression angewendet wer-
den.

Die Vorgehensweise des pharmazeutischen Unternehmers, die vom G-
BA vorgegeben zweckmaRige Vergleichstherapie auch bei vorbehan-
delten Patienten heranzuziehen ist valide, da Lomustin nicht als Mono-
therapie empfohlen wird. Dies wird auch durch die aktuelle ESMO Leit-

Lomustin wird laut Zulassung in der Kombinationstherapie eingesetzt. In
der Fachinformation zu Lomustin (Cecenu®, Stand: 02/2015) wird je-
doch kein bestimmter Kombinationspartner benannt, auch wird die
Kombinationstherapie nicht allein auf eine Arzneimitteltherapie bezo-
gen, z.B. kann auch mit einer Strahlentherapie kombiniert werden.

In Bezug auf die betreffende zweckméaRige Vergleichstherapie, in deren
Rahmen auch Lomustin eingesetzt werden kann, lasst sich kein Kombi-
nationspartner fir die Therapie mit Lomustin im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet benennen.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

linie for das kutane Melanom bestétigt (Dummer et al. 2015).

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der angebrachten Punkte ist der Einschluss von Lomustin als
Vergleichstherapie bei vorbehandelten Patienten nicht adaquat und als
Forderung zu streichen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
keine Stellungnahme
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5.5  Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
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Stellungnahme zu

Nivolumab (OPDINO®)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) in der
Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft nimmt im Folgenden zur IQWiG-Bewertung von Nivolumab
(OPDIVO®) vom 15.10.2015 Stellung.

Opdivo® ist fir die Behandlung des fortgeschrittenen,
resezierbaren oder metastasierten Melanoms zugelassen.

nicht-

Die Inzidenz des malignen Melanoms steigt auch in Deutschland wei-
terhin an. Trotz verstérkter Friherkennungsbemuhungen ist die Mortali-
tat bislang nicht wesentlich gesunken.[1]

Im fortgeschrittenen Tumorstadium betrug die durchschnittliche Uberle-
benszeit historisch lediglich sechs Monate bei einer 1-Jahres-
Uberlebensrate von nur 25 Prozent. Damit ist das metastasierte Mela-
nom auch weiterhin einer der aggressivsten Tumoren tberhaupt.[2]

Mit der Zulassung von Ipilimumab als Immun-Checkpoint-Inhibitor
konnte erstmals eine signifikante Verbesserung des Gesamtuberlebens
von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom erreicht werden.[3] Eine
Metaanalyse der bisherigen Studien zum Wirkstoff Ipilimumab konnte
zeigen, dass sich nach drei Jahren ein Plateau der Uberlebenskurve
manifestiert.[4, 5]

Fur Patienten mit BRAF-mutiertem Melanom konnte das Uberleben
dartber hinaus durch den Einsatz zielgerichteter Therapien (BRAF- und
MEK-Inhibitoren) verlangert werden.

Mit der Weiterentwicklung der Immun-Checkpoint-Blockade hin zur PD-
1- bzw. PD-1-Liganden-Inhibition haben sich die Therapiemdglichkeiten

Siehe Ausflihrungen zu den entsprechenden detaillierten Anmerkungen
im weiteren Verlauf der Stellungnahme.
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

fir Patienten mit fortgeschrittenem Melanom nun nochmals wesentlich
verbessert.

Die ADO sieht die Zulassung von Nivolumab als essenziellen Baustein
auf dem Weg zu einer effektiven Behandlung des fortgeschrittenen Me-
lanoms an. Die Studien mit PD-Inhibitoren wurden unter breiter Beteili-
gung deutscher Studienzentren durchgefihrt, und somit kann die ADO
zur Bewertung dieser Therapie einen wertvollen Beitrag leisten.

Wir méchten im Folgenden einige wesentliche Punkte zur Beurteilung
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie des individuellen Patienten-
nutzens in der Behandlungsrealitdt aufgreifen und die Beurteilung des
IQWIG diesbeziglich kritisch hinterfragen.

Nivolumab in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen malig-
nen Melanoms

Die CheckMate-066-Studie beleuchtet die Wirksamkeit von Nivolumab
im Vergleich zur Therapie mit Dacarbazin in der Erstlinientherapie: In
diese Studie wurden therapienaive BRAF-Wildtyp-Patienten einge-
schlossen. Zum Zeitpunkt der Studiendurchfuhrung war Ipilimumab als
Erstlinientherapie in Europa noch nicht zugelassen, so dass als Ver-
gleichstherapie folgerichtig Dacarbazin (DTIC) gewahlt wurde.

Diese randomisierte Open-Label-Phase-lll-Studie mit dem primaren
Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt eine 1-Jahres-Uberlebensrate von
73% fur Nivolumab im Vergleich zu 42% fir Dacarbazin. Damit verrin-
gerte sich das Mortalitatsrisiko bei Nivolumab-Patienten im Vergleich zu
DTIC-Patienten um 58%. Weiterhin zeigen sich deutliche Unterschiede
im progressionsfreien Uberleben (5,1 vs. 2,2 Monate) und in den An-
sprechraten (40% vs. 13,9%) zu Gunsten von Nivolumab. Verglichen
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mit Dacarbazin wies Nivolumab ein glnstigeres Nebenwirkungsprofil,
insbesondere in Bezug auf Nebenwirkungen vom UE-Grad 3 und 4, auf.
Somit liegen fur die Erstlinientherapie harte Daten fiir die Therapie von
BRAF-Wildtyp-Patienten mit Nivolumab im Vergleich zur Therapie mit
Dacarbazin vor.

Ebenso stellen wir fest, dass Nivolumab gegentber Ipilimumab als wei-
terem zugelassenen Medikament in der Erstlinientherapie entscheiden-
de Vorteile bietet: Schnelligkeit, Ausmafld und Tiefe des Therapiean-
sprechens sowie ein gunstigeres gunstigeres Nebenwirkungsprofil.[6]

Nivolumab in der Zweitlinien-Therapie des fortgeschrittenen ma-
lignen Melanoms

Mit der CheckMate-037-Studie liegen Daten zur Zweitlinientherapie des
fortgeschrittenen malignen Melanoms vor.[7] Eingeschlossen wurden
Patienten mit progredientem Melanom, die zuvor eine Therapie mit I-
pilimumab und -bei BRAF-Mutation- mit BRAF-Inhibitoren erhalten hat-
ten. Mehr als die Halfte aller Patienten hatten zuvor mindestens 2 The-
rapien erhalten und waren damit bereits intensiv vorbehandelt.

Diese Studie weist ein prinzipielles Verzerrungspotenzial durch das of-
fene Design mit unterschiedlichen Applikationszyklen von Nivolumab
alle 2 Wochen versus entweder Paclitaxel- (175 mg/m2) in Kombination
mit Carboplatin (AUC 6) oder DTIC (1000 mg/m?2)-Monotherapie, beides
alle 3 Wochen appliziert, auf. Durch dieses offene Design sind nach
Randomisierung in den Chemotherapiearm 17% der Patienten dieses
Therapiearms auf eigenen Wunsch aus der Studie ausgeschieden, un-
ter anderem da in dieser Zeit in den USA bereits ein sog. Compassiona-
te Use Programm mit einem anderen PD1-Inhibitor (Pembrolizumab)
zur Verfigung stand.
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Beide Therapieregimes im Chemotherapiearm sind unseres Erachtens
adaquate Vergleichstherapien, auch wenn lediglich Dacarbazin nach
Fachinformation zur Therapie zugelassen ist. Sowohl in den deutschen
Leitlinien als auch im deutschen Therapiealltag findet sich die Kombina-
tionschemotherapie von Carboplatin und Paclitaxel ab der zweiten The-
rapielinie im verwendeten Regime wieder. [8, 9]

Die Studie Checkmate 037 hat als primare Endpunkte die Gesamtan-
sprechrate (ORR) und das Gesamtuberleben. In der Gesamtansprech-
rate zeigte Nivolumab ein deutlich besseres Ansprechen mit 31,7% vs.
DTIC bzw. Carboplatin/Paclitaxel mit 10,6%. Darlber hinaus ist das
Muster des Ansprechens des Tumors auf Nivolumab relevant: die Pati-
enten sprechen im Median rascher auf die Therapie an (nach 2,1 Mona-
ten) als Patienten mit Chemotherapie (3,5 Monate), und auch nach ob-
jektivem Progress der Erkrankung unter Nivolumab kann unter fortge-
setzter Therapie ein Ansprechen zu beobachten sein (31% der Patien-
ten wurden jenseits Progress therapiert, und ein Viertel davon (8%)
zeigten ein verspatetes Ansprechen. Auch die Anzahl und die Schwere
der Nebenwirkungen waren im Nivolumab-Arm deutlich glnstiger als im
Chemotherapiearm.[7]

Diese Daten weisen auf eine deutliche Uberlegenheit der Immunthera-
pie mit Nivolumab im Vergleich zur Therapie mit klassischen Chemothe-
rapeutika hin, wenngleich aktuell noch keine Aussagen zum Gesamt-
Uberleben beider Gruppen gemacht werden kann.

Wie sehen wir diese frithen Studienergebnisse im Gesamtkontext
der Therapie des malignen Melanoms?

Nivolumab stellt einen weiteren Meilenstein in der Therapie des fortge-
schrittenen malignen Melanoms dar.
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die EMA stellt fest, dass Nivolumab zu den Arzneimitteln gehort, ,die
fur die offentliche Gesundheit und insbesondere unter dem Aspekt einer
therapeutischen Innovation von erheblichem Interesse sind“ (Regulation
(EC) No 726/2004 of the European Parliament and of the Council vom
31. Mérz 2004).

Wir setzen Nivolumab in jeglicher Therapielinie unter Bertcksichtigung
individueller Patientenfaktoren wie Tumorlast, Metastasenlokalisation
und Symptomatik ein .Dies gilt auch fir Patienten mit BRAF-mutiertem
Melanom in der Erstlinientherapie.

Die ansprechenden Patienten zeigen oftmals langfristiges Therapiean-
sprechen.

Aktuell bleiben in der frihen Nutzenbewertung fir Nivolumab einige
Fragen offen.

1. Fur eine Aussage zum Ausmalfd der Nachhaltigkeit des Thera-
pieansprechens im Sinne des Endpunktes Gesamtiiberleben ist
es zum aktuellen Zeitpunkt zum Teil noch zu frih. Ob auf Grund
des Einsatzes anderer wirksamer Therapien in den Folgethera-
pielinien zukunftig Gberhaupt noch Aussagen zum Effekt einer
einzelnen Therapielinie im auf das Gesamtuberleben aussage-
kraftig sind, ist fraglich.

2. Welcher Endpunkt in der Nutzenbewertung von Checkpoint-
Inhibitoren neben dem Gesamtiberleben geeignet erscheint, ist
unklar. Das Progressionsfreie Uberleben fir Nivolumab stellt
sich durchweg besser dar, als das PFS unter Chemotherapien —
das Potenzial der Therapie wird mit einer Betrachtung des blo-
Ben PFS allerdings unterschatzt, da Patienten unter Immun-
Checkpoint-Inhibitoren nach anfanglichem Progress ein verzo-
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gertes Ansprechen erreichen kdnnen. Das PFS kann allerdings
in der frihen Nutzenbewertung als zusatzlicher Indikator zur Ab-
schatzung der Wirksamkeit einer Therapie Anwendung finden.

3. Derzeit kann keine Aussage dartber gemacht werden, in wel-
cher Therapiefolge die Checkpoint-Modifikation bzw. die BRAF-
Inhibition bei BRAF-mutierten Patienten eingesetzt werden soll-
te.

4. Zum jetzigen Zeitpunkt unklar ist die Bedeutung bestimmter Bi-
omarker fir die Therapieentscheidung (PD-L1-Status des Tu-
mors, der Inmunzellen, Immunstatus).

5. Weiterhin gibt es bislang keine prospektive klinische Studie,
welche die Wirksamkeit einer Chemotherapie nach Einsatz von
Ipilimumab und/oder BRAF-Inhibition (hinsichtlich progressions-
freiem Uberleben und Gesamtiiberleben) zeigen kann.

Um diese Wissensliicken zu schlie3en, ist die ADO in Zusammenarbeit
mit anderen nationalen Fachgesellschaften und innerhalb internationa-
ler Fachgesellschaften an der Durchfiihrung klinischer Studien und an
breit angelegten wissenschatftlichen Projekten zur Versorgungsqualitat
bei fortgeschrittenem Melanom beteiligt.
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefuigt werden.
S. 7, | Anmerkung:
Z. 30 | S7: ,Die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel ist in Deutsch-
i land nicht fur die Behandlung des Melanoms zugelassen und kommt
daher als Operationalisierung der zweckméaRigen Vergleichstherapie
und nicht infrage. Es bleibt die Monotherapie mit Dacarbazin als Operati-
S8 onalisierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.”
Z.ZA S. 8: ,Somit liegen keine verwertbaren Daten zur Bewertung des
ff. Zusatznutzens von Nivolumab fir vorbehandelte Patienten vor.”

Die Behandlung mit Carboplatin und Paclitaxel stellt im Rahmen der
konventionellen Chemotherapie des fortgeschrittenen Melanoms
eine im Behandlungsalltag etablierte Option dar. Die Situation, dass
bei konventioneller Chemotherapie solider Tumoren Kombinationen
zum Einsatz kommen, die spezifisch in der Indikation zugelassen
sind ist Alltagspraxis in der Onkologie und kommt im Hinblick auf die
genannte Kombination explizit in den S3-Leitlinien fur das Melanom
zum Ausdruck

Sowohl im deutschen Therapiealltag als auch in den Leitlinien findet
sich die Kombinationschemotherapie von Carboplatin und Paclitaxel
ab der zweiten Therapielinie im verwendeten Regime wieder.[9] In
der Ara vor zielgerichteter Therapie und Immuntherapie ist die The-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefuigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rapie mit Carboplatin und Paclitaxel im einer grof3en randomisierten
Phase 3 Studie untersucht worden. Die Kombination zeigte sich da-
bei wirksamer als bisher bekannte Therapien hinsichtlich der An-
sprechraten und des progressionsfreien Uberlebens.[8]

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertung von Nivolumab in der zweiten Therapielinie in der
Studie CA209-037 im Vergleich zur Chemotherapie sollte sowohl die
Dacarbazin- als auch die Carboplatin-Paclitaxel-behandelten Patien-
ten umfassen. Wir bitten die Bewertung dahingehend zu &ndern.

Mit diesem Vorgehen wird u.E. die Bestimmung eines Zusatznutzens
von Nivolumab gegenlber konventioneller Chemotherapie mdaglich.

Fur den Nachweis eines Zusatznutzens von Nivolumab fir vorbe-
handelte Patienten legt der pharmazeutische Unternehmer im Dos-
sier zum einen die Studie CA209-037 vor. Hierbei handelt es sich
um eine randomisierte Vergleichsstudie in die Patienten, die bereits
wegen des fortgeschrittenen Melanoms behandelt worden waren,
eingeschlossen wurden. In dieser Studie mit zwei Behandlungs-
gruppen wurde eine Therapie mit Nivolumab mit einer Therapie
nach Wahl des Arztes verglichen. Fir die Therapie nach Wahl des
Arztes standen dem Studienarzt dabei Dacarbazin als Monothera-
pie oder Carboplatin + Paclitaxel als Kombinationstherapie zur
Auswahl. Die Kombination Carboplatin + Paclitaxel ist fur das vor-
liegende Anwendungsgebiet nicht zugelassen. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer hat im Dossier Auswertungen zu einer Teilpopu-
lation vorgelegt, in der die mit Carboplatin + Paclitaxel behandelten
Patienten ausgeschlossen wurden. Bei den mit Nivolumab behan-
delten Patienten wurde jedoch die gesamte Studienpopulation in
die Auswertung einbezogen, womit unbericksichtigt blieb, dass
sich auch diese Population aufteilt in Patienten, fir die vor der Ran-
domisierung nach Wahl des Studienarztes entweder eine Behand-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

lung mit Dacarbazin oder mit Carboplatin + Paclitaxel vorgesehen
war. Somit fuhrt dieses Vorgehen zu einem Bruch der Randomisie-
rung und von einer Balance der Patientencharakteristika in den zu
vergleichen Gruppen kann deshalb nicht mehr ausgegangen wer-
den.

Zusammengefasst sind die vorgelegten Ergebnisse aus Studie
CA209-037 nicht geeignet, um den Zusatznutzen von Nivolumab
gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie — einer patienten-
individuellen Therapie nach Maf3gabe des behandelnden Arztes
unter Bericksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen
Vortherapie — beurteilen zu kénnen.

S.9,
Z.5ff

Anmerkung:

,Da sich durch das Subgruppenmerkmal Geschlecht ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation fur den Endpunkt Gesamtiberleben ergab,
erfolgt die Gesamtschau des Zusatznutzens getrennt fir Manner und
Frauen.”

Es liegen wissenschaftlich keine plausiblen Hinweise vor, dass die
Immun-Checkpointblockade bei Mannern oder Frauen wesentlich
unterschiedlich ablaufen konnte. Der Therapieeffekt von Nivolumab
und anderen PD1-Inhibitoren weist in den wesentlichen Studien stets
in dieselbe Richtung: sowohl Manner als auch Frauen profitieren von
der Therapie.

Fur die Ergebnisse zum Gesamtiberleben (Datenschnitt vom
01.07.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten. Dem-
nach ist der Effekt bei Mannern starker ausgepréagt als bei Frauen.
Da aus der statistischen Analyse nur ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation hervorgeht, sowohl fur die Subgruppe der Manner als
auch fir die Subgruppe Frauen jeweils ein statistisch signifikantes
Ergebnis mit gleicher Effektrichtung vorliegt und vor dem Hinter-
grund einer fehlenden, offenkundigen (patho-)physiologischen Rati-
onale flr einen unterschiedlichen Effekt bei Mannern und Frauen,
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Methodisch ist die Ableitung eines spezifischen Nutzens aus post-
hoc-Analysen fir Subgruppen problematisch, da mangelnde statisti-
sche Power und Verzerrungen durch multiple Analysen dem entge-
genstehen.

Zudem ist im vorliegenden Fall keine statistische Signifikanz fir ei-
nen maoglichen Unterschied zwischen Mannern und Frauen gegeben,
so dass die beobachtete Tendenz in der Subgruppenanalyse primar
als zufallsbedingt angesehen werden muss.

Es ist flr uns nicht nachvollziehbar, weswegen das Ausmal des Zu-
satznutzens bei grenzwertigem Konfidenzintervall von herunterge-
stuft wird, und noch weniger verstandlich ist die Herabstufung von
einem ,Hinweis" auf einen ,Anhaltspunkt”.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen eine geschlechtsunabhangige Bewertung des Zusatz-
nutzens vor.

wird in der vorliegenden Bewertung von einer getrennten Aussage
zum Zusatznutzen nach Geschlecht der Patienten abgesehen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefuigt werden.

S.24, | Anmerkung:

Zeile | ,Fur die Studie waren 2 Datenschnitte geplant. Der erste Daten-

11ff.; | schnitt hatte nach etwa 218 Todesféllen erfolgen sollen und der zwei-

S.31, | te Datenschnitt nach mindestens 312 Todesfallen. Nachdem 110

Z5 Patienten verstorben waren, wurde entschieden die Studie aufgrund

ff.; der nachfolgenden Griinde vorzeitig zu beenden und zu entblinden.”

S75, | ,Fur den Endpunkt Gesamtuberleben wurde das Verzerrungspoten-

Z.9 ff. | zial als hoch eingestuft. Diese Einstufung ergibt sich aus der Tatsa-

che, dass die Studie aufgrund der Ergebnisse zum Gesamtiberleben
aus einer ungeplanten Analyse vorzeitig beendet wurde.”

»ES ist zwar richtig, dass die Studie CA209-066 aufgrund des Vorteils
im Gesamtlberleben vorzeitig beendet wurde. Problematisch ist je-
doch, dass die vorzeitige Beendigung aufgrund einer regelmaiigen
Beurteilung unverblindeter Daten und einer ungeplanten Zwi-
schenanalyse erfolgte. Die vorzeitige Beendigung der Studie fihrte
zusétzlich dazu, dass die Nachbeobachtung eines Teils der Patien-
ten sehr kurz war.

Die ADO moéchte hierzu festhalten, dass das IQWIG sich in seiner
Beurteilung hier ausgesprochen formalistisch auf sein Regelwerk
zurtckzieht. Eine Verzerrung des Studienendpunktes Gesamtiberle-
ben in der CA209-066-Studie durch die Offnung des Kontrollarmes
mit Dacarbazin fir ein crossing-over progredienter Patienten kdnnte
u.E allenfalls den Uberlebensvorteil fir Nivolumab unterschatzen und
damit nicht zu einer falsch positiven Einschétzung des Therapieeffek-
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tes beitragen.

Da ein valides Ergebnis fur den primaren Endpunkt zum Zeitpunkt
der Interimsanalyse somit vorlag, ware vollig unethisch gewesen,
Patienten eine wirksame Therapie vorzuenthalten, allein um eine
lAngere unverzerrte Nachbeobachtung zu erlangen. Die Situation ist
insofern abzugrenzen von Studien, die den primaren Endpunkt Ge-
samtuberleben wegen eines crossovers, z.B. nach signifikantem
progressionsfreien Uberleben nicht erreichen.

Es ware bedauerlich, wenn durch ein solch patientenorientiertes
Vorgehen die Nutzenbewertung des neuen Medikaments leiden soll-
te

Vorgeschlagene Anderung:

Unabhangig von der prinzipiellen Induktion eines Verzerrungspoten-
zials durch vorzeitigen Studienabbruch sollte die Studie als Beleg fiir
einen Zusatznutzen im Endpunkt Gesamtiberleben in der frihen
Nutzenbewertung berticksichtigt werden.

Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zu-
grunde liegen, kdnnen hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal
Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzer-
rungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird insgesamt nicht als
derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der Aussagesi-
cherheit fir die Gesamtbewertung gerechtfertigt wéare. Somit wird
die Aussagesicherheit fur den festgestellten Zusatznutzen in die
Kategorie ,Hinweis" eingestulft.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Niwlumab (Opdivo®) ist nach Ipilimumab (Yervoy®) die frihe Nutzenbewertung eines zwei-
ten, immunologisch wirksamen Arzneimittels bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom. Der G-BA hat drei
Subgruppen zur Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWiG mit dem Bericht
beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen der vorlie-
genden Daten. Einen Uberblick iiber die Subgruppen und die Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

GBA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subgruppen Zusatznutzen Ergebnis- weitere Subgruppen | Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
unvorbehandelt | BRAF V600 | betréchtlich Anhaltspunkt kein -
Mutation nach-
gew iesen
BRAF V600 | erheblich Beleg Manner betrachtlich Hinw eis
nicht nachge- -
wiesen Frauen gering Anhaltspunkt
vorbehandelt nicht quantifizier- | Anhaltspunkt kein -
bar
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Unsere Anmerkungen sind:

Das Verfahren zu Niwlumab ist das erste einer ganzen Reihe von Nutzenbewertungen zu neuen Check-
point-Inhibitoren aus der Gruppe der Anti-PD1- bzw. PDL1-Antikoérpern in der Onkologie.

Die festgelegten Subgruppen des G-BA sind klinisch relevant. Die zweckmafigen Vergleichstherapien ent-
sprechen nicht in allen Bereichen der Behandlungsrealitat. Aus unserer Sicht sinnwlle Vergleichstherapien
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Subgruppen Festlegung G-BA Vorschlag DGHO
unvorbehandelt BRAF V600 | Vemurafenib BRAF Inhibitor oder
Mutation nach- Ipilimumab
gewiesen
BRAF V600 | Dacarbazin Ipilimumab
nicht nachge-
wiesen
vorbehandelt patientenindividuell, | patientenindividuell,
Chemotherapie: Chemotherapie:
Dacarbazin Dacarbazin oder
Carboplatin/Paclitaxel

Gegenliber BRAF-Inhibitoren ist nur ein indirekter Vergleich méglich. Solche Vergleiche sind methodisch
schwierig und enthalten beim Vorliegen von jeweils nur einer randomisierten Studie gro3e Unsicherheiten.

Gegeniber Dacarbazin fuhrt Nivolumab zu statistisch signifikanten Verbesserungen bei der

medianen Ge-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

samtlberlebenszeit, der Rate von Langzeitiberlebern, dem progressionsfreien Uberleben und der Remis-
sionsrate.

e Gegeniber Ipilimumab fihrt Nivolumab zu statistisch signifikanten Verbesserungen beim progressionsfrei-
en Uberleben, der Remissionsrate, bei Symptomen wie Fatigue und Dyspnoe, zu einer niedrigeren Rate
schwerer Nebenwirkungen und zu einer niedrigeren Therapieabbruchrate aufgrund wvon Nebenwirkungen.

o Die Daten des Dossiers zu einem Vergleich von Niwlumab versus Carboplatin/Paclitaxel sind unwollstan-
dig.
e Der IQWIiG-Bericht identifiziert Frauen ohne Nachweis einer BRAF V600-Mutation als Subgruppe mit nied-

rigerem Zusatznutzen. Diese Subgruppenbildung ist methodisch getriggert, es fehlt die biologische Rationa-
le.

Nivolumab ist ein hochwirksames und gut vertragliches Medikament. Der grof3te klinische Gewinn liegt vermut-
lich in einer hohen Rate von Langzeitliberlebenden. Das bisherige Verfahren ist nur teilweise geeignet, den Nut-
zen angemessen zu erfassen.

2. Einleitung

Das Melanom gehért in Deutschland zu den malignen Erkrankungen mit der héchsten Inzidenzsteigerung. Fir
das Jahr 2014 werden 19.700 neue Erkrankungsféalle erwartet [1]. Die Inzidenz ist in westlichen Industrienatio-
nen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland zuséatzlich sprunghaft um etwa 20% bei Einfuh-
rung der arztlichen Friherkennungsuntersuchung zum Hautkrebs im Jahr 2008. Das mittlere Erkrankungsalter
beim Melanom liegt fur Frauen bei 59, fir M&nner bei 66 Jahren. Bei Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist das
Melanom in Deutschland der haufigste maligne Tumor.

Bei lokal begrenzten Melanomen ist der Behandlungsanspruch kurativ. In der fortgeschrittenen und metastasier-
ten Situation ist der Behandlungsanspruch palliativ. Vor der Einfilhrung der neuen Medikamente lag die mittlere
Uberlebenszeit bei 6-12 Monaten. Standard war die Chemotherapie mit Dacarbazin. Diese Situation hat sich
durch die Einfihrung der neuen Arzneimittel grundlegend geandert. Heute stehen uns folgende neue Arzneimit-
tel zur Verfiigung:
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- BRAF Inhibitor bei BRAF V600 Mutation
o Vemurafenib
o Dabrafenib

- MEK Inhibitor bei BRAF V600 Mutation
0 Trametinib

- Immunologischer Checkpoint-Modulator
o0 Ipilimumab
o Niwlumab

o Pembrolizumab

3. Stand des Wissens

Das Maligne Melanom war — zusammen mit dem Nierenzellkarzinom - Uber lange Jahre der einzige solide Tu-
mor, bei dem eine Form der Immuntherapie zum Behandlungsstandard gehorte. Allerdings war deren Nutzen
aufgrund relativ niedriger Wirksamkeit und belastender Nebenwirkungen nicht sehr hoch. Die Behandlungssitua-
tion &anderte sich grundlegend durch die Einfihrung won monoklonalen Antikérpern zur immunologischen
Checkpoint-Modulation. Diese Arzneimittel greifen gezielt in die natdrliche Regulation des Immunsystems ein.
Sie binden an Molekile der zellularen Interaktion blockieren die Bremse des autologen Immunsystems. Das
erste, zugelassene Arzneimittel dieser neuen Gruppe wn Medikamenten war der Anti-CTLA4-Rezeptor-
Antikorper Ipilimumab. Er wurde 2011 von der EMA fur die Zweitlinientherapie, 2013 firr die Erstlinientherapie
des fortgeschrittenen Melanoms zugelassen. Neuere Antikdrper binden an PD-1 bzw. seinen Liganden PD-L1.
Nivolumab ist der erste Vertreter der neuen Substanzklasse der Anti-PD-1 Antikdrper. Bisher publizierte Ergeb-
nisse randomisierter Studien zur Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren in der Erstlinientherapie von Patienten
mit fortgeschrittenem Melanom sind in Tabelle 2 zusammengestellt.
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Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom

Patienten- | Kontrolle | Neue Therapie | N! RR? PFU? oLz® ULR®
ruppe
Erstautor | 9 VPP (HRY) (HR%
/ Jahr
Robert, Dacarbazin | Dacarbazin + | 502 | 10,3 vs 15,27 9,1vs 11,2 36,3vs 47,3
2011 (2] Ipilimumab
n.s. 0,76 0,72 p <0,001
10mg/kg
p = 0,006 p <0,001
Larkin, Ipilimumab | Nivolumab 631 | 19,0 vs 43,7 29vs 6,9
2015[3 3mg/kg KG
31 mara p <0,001 0,57
p <0,001
Larkin, Ipilimumab | Ipilimumab + | 629 | 19,0vs 57,6 29vs 11,5
2015 [3 3mg/kg KG | Nivolumab
[3] 9 o p <0,001 0,42
p <0,001
Robert, keine Dacarbazin | Nivolumab 418 | 13,9 vs 40,0 2,2vs 51 42,1vs 72,9
20154 BRAF
4l p <0,001 0,43 0,42
V600
Mutation p <0,001 p <0,001
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Robert, Ipilimumab | Pembrolizumab | 557 | 11,9 vs 33,7 28vs 55 58,2vs 74,1
2015 [5] alle 2 Wochen
p <0,001 0,16 0,63
p <0,0001 p =0,0005
Robert, Ipilimumab | Pembrolizumab | 555 | 11,9 vs 32,9 2,8vs 4,1 58,2 vs 68,4
2015 [5 alle 3 Wochen
51 p <0,001 0,16 0,69
p <0,0001 p =0,0036

! N - Anzahl Patienten; ? RR - Remissionsrate in %; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; * ULZ -
Gesanttiiberlebenszeit, in Monaten; ® ULR — Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %;’ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Thera-

pie;
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4, Dossier und Bewertung von Nivolumab

4.1, Nicht-vorbehandelte Patienten, BRAF V600-Mutation
positiv

4. 1. 1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Fir nicht-vorbehandelte Patienten mit Nachweis einer BRAF V600-
Mutation wurde Vemurafenib als zweckmaRige Vergleichstherapie festge-
legt. Diese Festlegung ist in ihrer Einseitigkeit nicht nachwollziehbar.

BRAF-Inhibitoren sind hoch wirksame Préparate. Sie fiuhren vor allem zu
hohen Remissionsraten und zu einer Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens gegeniiber Chemotherapie. Neben Vemurafenib ist Dabrafe-
nib zugelassen und ebenfalls als zweckmaRige Vergleichstherapie geeig-
net. Ein Problem der BRAF-Inhibitoren ist die relativ schnelle Resistenz-
entwicklung. Kombinationstherapien mit MEK Inhibitoren wie Trametinib
oder Cometinib steigern die Ansprechraten und die Dauer des progressi-
onsfreien Uberlebens [6, 7]. Auch die Kombinationstherapie mit dem wvon
der EMA zugelassenen Trametinib ist eine geeignete, zweckmafRige Ver-
gleichstherapie.

Unklar ist der Stellenwert der Erstlinientherapie mit einem Checkpoint-
Modulator. Da die Uberlegenheit von BRAF-Inhibitoren gegeniiber Check-

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in
der vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leit-
linien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu Klinischen Stu-
dien abgebildet. Diesbezlglich ist festzustellen, dass die verfligbare
Evidenz zu Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet
insgesamt limitiert ist, insbesondere auf der Evidenzstufe von sys-
tematischen Reviews.

Fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positiven Melanomen ste-
hen mit den BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib nach
Zulassungsstatus und vorliegender Evidenz zwei Therapieoptionen
speziell fir diese Teilpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
zur Verfugung. Im Rahmen der Nutzenbewertung nach 835a SGB
V wurden beide Arzneimittel bewertet. In der Nutzenbewertung
zeigte Vemurafenib einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber
Dacarbazin (Beschluss vom 06.03.2014). Fur Dabrafenib konnte
gegeniber Vemurafenib kein Zusatznutzen festgestellt werden (Be-
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point-Inhibitoren bisher nicht gezeigt wurde, ist auch Ipilimumab als
zweckmafRige Vergleichstherapie bei nicht-vorbehandelten Patienten mit
BRAF V600-Mutation geeignet.

schluss vom 03.04.2014). Hiervon ausgehend wurde Vemurafenib
als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Patienten BRAF-V600-
Mutation-positiven Melanomen bestimmt.

4, 1. 2. Studien

Publizierte Daten randomisierter Studien wvon Niwolumab versus BRAF-
Inhibitoren liegen nicht wvor. Zum Vergleich won Niwlumab wersus I-
pilimumab bei Patienten mit BRAF V600-Mutation ist die Studie CA209-
067 geeignet. 31,5% der eingeschlossenen Patienten hatten eine BRAF
V600E-Mutation. Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publi-
ziert [3].

4. 1. 3. Endpunkte

4.1.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtilberlebenszeit ist ein sinnwoller Endpunkt in dieser Krank-
heitssituation. Mangels des Vorliegens direkt vergleichender Studien wvon
Nivolumab versus BRAF-Inhibitoren legt der pharmazeutische Unterneh-
mer die Ergebnisse eines indirekten Vergleichs wvon Daten der Studien
CA209-066 (Nivwlumab wersus Dacarbazin) versus BRIM3 (Vemurafenib
versus Dacarbazin) [8] vor. Solche indirekten Vergleiche sind methodisch
schwierig und enthalten beim Vorliegen von jeweils nur einer randomisier-
ten Studie groRe Unsicherheiten.
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Fur den Vergleich von Nivwolumab versus Ipilimumab ist die Studie CA209-
067 geeignet. Allerdings enthalten weder das Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers noch die Publikation ausreichend belastbare Daten
zur Uberlebenszeit. Grund ist die fehlende Reife der Daten.

4.1.3. 2. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

In der Studie CA209-067 fuhrte Nivolumab gegenuber Ipilimumab zu mehr
als einer Verdoppelung der Remissionsraten und zu mehr als einer Ver-
dopplung des medianen progressionsfreien Uberlebens. Die Ergebnisse
zeigen keine Unterschiede zwischen Patienten mit oder ohne BRAF
V600E Mutation. Das wird auch durch eine zweite, publizierte Studie zum
Vergleich der Kombinationstherapie Nivolumab/Ipilimumab versus einer
Ipilimumab-Monotherapie bestéatigt [9].

4.1.3.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome / Neben-
wirkungen

Siehe 4. 2. 3. 3.
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4. 2. Nicht-vorbehandelte Patienten, BRAF V600-Mutation
negativ
4, 2. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist Ipilimumab, die Festlegung won
Dacarbazin ist aus Kklinischer Sicht nicht nachwollziehbar. Ipilimumab ist
wirksamer als Dacarbazin [2] in der Erstlinientherapie wvon Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom ohne Nachweis einer BRAF V600-Mutation,
siehe Tabelle 2. Nur bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine
Immuntherapie, z. B. einer aktiven Autoimmunerkrankung, sollte sich der
behandelnde Arzt fur Dacarbazin entscheiden.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in
der vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leit-
linien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu Kklinischen Stu-
dien abgebildet. Diesbezuglich ist festzustellen, dass die verfligbare
Evidenz zu Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet
insgesamt limitiert ist, insbesondere auf der Evidenzstufe von sys-
tematischen Reviews.

Unabhangig vom BRAF-V600-Mutationsstatus kommen fiir die ge-
samte Patientenpopulation die Wirkstoffe Ipilimumab und Dacarba-
zin in Betracht. Eine Monochemotherapie mit Dacarbazin gilt als
etablierte Therapieoption. Die Zulassung von Ipilimumab erfolgte
zuerst fur die zweite Therapielinie (vorbehandelte Patienten) und
wurde spater auf die erste Therapielinie (nicht-vorbehandelte Pati-
enten) erweitert. In den jeweiligen Nutzenbewertungen des G-BA
zeigte Ipilimumab in der Zweitlinien-Therapie einen betréachtlichen
Zusatznutzen gegeniber Best-Supportive-Care. In der Erstlinien-
Therapie (neues Anwendungsgebiet) konnte kein Zusatznutzen
gegeniber Dacarbazin (BRAF-V600-negative Patienten) sowie
Vemurafenib (BRAF-V600-positive Patienten) festgestellt werden,
da vom pharmazeutischen Unternehmer keine entsprechenden
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Daten vorgelegt wurden. Auch unter Beriicksichtigung des Stellen-
wertes von Ipilimumab in den Leitlinien in der hier vorliegenden
Therapiesituation — die Erstlinien-Therapie — lasst sich derzeit ins-
gesamt noch nicht ableiten, dass Ipilimumab regelhaft einer Be-
handlung mit Dacarbazin vorzuziehen ware, weshalb beide als al-
ternative Vergleichstherapien bestimmt werden. Vor dem Hinter-
grund einer aktuell dynamischen Entwicklung in der Arzneimittelthe-
rapie des fortgeschrittenen Melanoms nach Neuzulassungen und
Einfihrung von mehreren neuen Wirkstoffen in die Versorgung ist
jedoch zu erwarten, dass der Wirkstoff Dacarbazin seinen Stellen-
wert in der Therapie des fortgeschrittenen Melanoms weitgehend
verlieren wird.

4,2 2. Studien

Zum Vergleich von Nivolumab versus Ipilimumab bei Patienten mit BRAF
V600-Mutation ist die Studie CA209-067 geeignet. 68,5% der einge-
schlossenen Patienten hatten keine BRAF V600-Mutation. Ergebnisse
wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [3]. Zum Vergleich von
Nivolumab wersus Dacarbazin ist die Studie CA209-066 geeignet. Sie
schloss nur Patienten ohne BRAF V600-Mutation ein.
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4. 2. 3. Endpunkte
4.2 3. 1. Uberlebenszeit

Nivolumab fuhrt gegenlber dem alten Therapiestandard Dacarbazin zu
einer signifikanten Verbesserung des Gesamtiberlebens mit einem Ha-
zard Ratio wvon 0,42. Von besonderer Bedeutung ist die Nachhaltigkeit der
Ergebnisse. Nach 1 Jahr lebten fast drei Viertel der behandelten Patienten
mit Nivolumab-Arm. Fir den direkten den Vergleich von Nivolumab versus
Ipilimumab liegen bisher noch keine Auswertungen von Uberlebensdaten
vor [3]. In dieser Studie war die Uberlebenszeit nicht primarer Endpunkt.
Da bei der intermedidren Auswertung bereits 34,9% der Patienten im I-
pilimumab-Arm im weiteren Therapieverlauf mit Pembrolizumab einen
anderen, wirksamen Anti-PD1-Antikorper erhielten, kann auch die langfris-
tige Auswertung der Uberlebenszeit schwierig werden.

4.2.3. 2. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Nivolumab fiihrte gegeniber Dacarbazin und gegenlber Ipilimumab zu
mehr als einer Verdoppelung der Remissionsraten und zu einer mehr als
einer Verdopplung des medianen progressionsfreien Uberlebens. Das sind
klinisch relevante Verbesserungen.

Die Kombination von Niwlumab und Ipilimumab war effektiver als die Mo-
notherapie mit Niwlumab, sowohl bei den Remissionsraten als beim pro-
gressionsfreien Uberleben.
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4.2.3.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Fur die Beurteilung der Lebensqualitét und direkt patientenberichteter
Endpunkte wurde der validierte Fragebogen EORTC QLQ-C30 verwandt.
Die Rucklaufquoten auswertbarer Antwortbégen lagen in der Studie
CA209-067 zum Vergleich von Niwlumab versus Ipilimumab zu den un-
terschiedlichen Analysezeitpunkten zwischen 50 und 85,8%. Bei den
Symptomen Fatigue, Dyspnoe und Diarrhoe zeigte sich ein statistisch
signifikanter, klinisch fraglicher relevanter Vorteil zugunsten von Nivolum-
ab.

In der Studie CA209-066 zum Vergleich wvon Nivolumab versus Dacarbazin
lagen die Rucklaufquoten auswertbarer Fragebdgen zwischen zu den
unterschiedlichen Analysezeitpunkten zwischen 56,3 und 100%. Hier zeig-
ten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

4.2.3. 4. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen won Niwlumab sind Substanzklasseneffekte. In den
Studien CA209-066 und CA209-067 traten bei 11,7 bzw. 16,3% der Pati-
enten Nebenwirkungen Grad 3/4 im Niwlumab-Arm gegenuber 17,6% im
Dacarbazin- und 27,3% im Ipilimumab-Arm auf. Die haufigsten schweren
Nebenwirkungen unter Niwlumab waren Diarrhoe (1,0-2,2%), Fatigue
(1,3%) und SGOT-Anstieg (1,0). Bei 6,8 bzw. 7,7% der Patienten wurde
die Nivolumabtherapie aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen. Diese
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Raten sind niedrig.

4. 3. Vorbehandelte Patienten
4, 3. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine patientenindi-
viduelle Behandlung festgelegt. Diese Festlegung beriicksichtigt die je-
weils unterschiedlichen Vortherapien und die Notwendigkeit der Reaktion
auf Nebenwirkungen.

Nur formal, aber nicht inhaltlich, nachwollziehbar ist die Reduktion der
Chemotherapie auf Dacarbazin als Chemotherapie. Platinderivate und
Taxane sind wirksame Zytostatika. Sie werden bei Patienten mit fortge-
schrittenem Melanom empfohlen, eingesetzt und sind in einem realitats-
orientierten Verfahren als Vergleichstherapie geeignet [10, 11].

4, 3. 2. Studien

Mit der Studie CA209-037 liegt eine Phase-lll-Studie vor, in der vorbehan-
delte Patienten zu Niwlumab wersus Chemotherapie (Dacarbazin oder
Carboplatin/Paclitaxel) randomisiert wurden. Erste Ergebnisse wurden in
einem Peer-Review-Journal publiziert [12].

Zusammenfassende Dokumentation

177




Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. 3. 3. Endpunkte

Die publizierten Ergebnisse beinhalten nur die Remissionsraten, das Dos-
sier nur die Daten zu den Patienten, die Dacarbazin als Chemotherapie
erhielten. Diese unwollstandigen Daten lassen Wirksamkeit erkennen, sind
aber fur eine Nutzenbewertung nicht ausreichend.

4.4, Bericht desIQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Die vom G-BA festgelegte Ver-
gleichstherapie wird (bernommen.

Aufgrund der fehlenden Weiterentwicklung der im Wesentlichen in den
Jahren 2010 und 2011 erarbeiteten Methodik werden wichtige Kriterien
der Morbiditat nicht erfasst. Das fihrt in diesem Bericht zu einer Herabstu-
fung des Nutzens von Niwolumab bei Mannern ohne Nachweis einer BRAF
V600E-Mutation. Im Bericht heil3t es: ,Aufgrund der Unsicherheit bei der
Interpretation der Nebenwirkungen ist eine Abwagung zwischen Nutzen
und Schaden nicht moglich. Zudem gibt es auch keine anderen Ergebnis-
se, die zu einer Abwagung beitragen kénnen, da die Daten zu Morbiditat
und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt nicht verwertbar sind.“ Ein
solches Vorgehen erscheint in einem offiziellen Bericht recht willkdrlich.

Ein weiterer Schwachpunkt des Berichtes ist die rein methodengetriggerte
Identifikation der Frauen als Subgruppe mit niedrigerem Zusatznutzen
innerhalb der Patienten ohne Nachweis einer BRAF V600-Mutation. Die

Das IQWIiG wurde mit einer ergdnzenden Bewertung von im Stel-
lungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Unter Berlck-
sichtigung dieser Daten gelangt das IQWiG im Addendum zur Nut-
zenbewertung zu einer anderen Gesamtaussage zum Zusatznutzen
fur die vorliegende Fragestellung (siehe Abschnitt D.3 im vorliegen-
den Dokument).

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznut-
zen von Nivolumab gegentber der zweckmé&Rigen Vergleichsthera-
pie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des phar-
mazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbe-
wertung und der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhérungs-
verfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie eines vom IQWiG
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
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Studie CA209-066 war nicht auf den Nachweis einer Wirksamkeit wvon
Nivolumab in dieser Subgruppe angelegt. Darlber hinaus fehlt die wissen-
schaftliche Rationale fiir einen solchen Unterschied.

Der Bericht des IQWIG wurde ohne die im Verfahren vorgesehene Einbin-
dung won Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen er-
stellt.

Zur Subruppenanalyse nach Geschlecht:

Fur die Ergebnisse zum Gesamtiberleben (Datenschnitt vom
01.07.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten. Dem-
nach ist der Effekt bei Mannern stérker ausgepragt als bei Frauen.
Da aus der statistischen Analyse nur ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation hervorgeht, sowohl fur die Subgruppe der Manner als
auch fur die Subgruppe Frauen jeweils ein statistisch signifikantes
Ergebnis mit gleicher Effektrichtung vorliegt und vor dem Hinter-
grund einer fehlenden, offenkundigen (patho-)physiologischen Rati-
onale fur einen unterschiedlichen Effekt bei Mannern und Frauen,
wird in der vorliegenden Bewertung von einer getrennten Aussage
zum Zusatznutzen nach Geschlecht der Patienten abgesehen.

5. Ausmall des Zusatznutzens

Das Verfahren ist die erste von zahlreichen Nutzenbewertungen von Anti-
PD1- bzw. PDL1-Antikbrpern in der Onkologie. Da in diesem For-
schungsgebiet zurzeit fast monatlich neue Ergebnisse publiziert werden,
ist eine frihe Nutzenbewertung besonders herausfordernd.

Der schwierigste Punkt ist die Festlegung von Dacarbazin als Vergleichs-
therapie bei Patienten ohne Nachweis einer BRAF V600-Mutation. In der
Behandlungsrealitat wird zwischen Niwlumab und Ipilimumab entschie-
den. Entsprechend artefiziell sind die Berechnungen zur Wirksamkeit, aber
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vor allem zum Schaden von Nivolumab. Die Problematik setzt sich fort bei
der Bewertung von Niwlumab fir Patienten mit Nachweis einer BRAF
V600-Mutation. Hier ist nur ein indirekter Vergleich mit BRAF-Inhibitoren
maoglich.

Der grof3te Gewinn von Nivolumab liegt wahrscheinlich in der hohen Rate
wvon Langzeitiiberlebenden. Belastbare Daten zu diesem Endpunkt bendti-
gen mehr Nachbeobachtungszeit.
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Stellungnehmer: medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Unterschiedliche IQWiG-Bewertung des Zusatznutzens in Abhangigkeit
des Geschlechtes.

IQWIG bewertet [1] die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal’ des Zu-
satznutzens in der Fragestellung 2: ,Nicht vorbehandelte Patienten mit
einem BRAF-V600-wt Tumor* unterschiedlich nach Geschlecht.

Hier ist die Herleitung nicht nachvollziehbar, nach welchen Kriterien das
IQWIG bei den Frauen einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatz-
nutzen gibt, wahrend bei den Mannern einen Hinweis auf einen er-
heblichen Zusatznutzen berechnet.

Zusétzlich konsterniert das IQWIG, dass geschlechterunabhangig
keine abschlieBende Einschatzung zu den Nebenwirkungen vorge-
nommen werden konnen.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.

Fur die Fragestellung 1: ,Nicht vorbehandelte Patienten mit einem
BRAF-V600-mut Tumor® mit Vemurafenib als zVT verwendet der
pharmazeutische Unternehmer die BRIM 3 Studie fir den indirekten
Vergleich. Hier stellt sich die Frage, ob als zVT nicht Dabrafenib heran-
gezogen werden konnte (BREAK-3 Studie [2]) und damit ein mdglicher
indirekter Vergleich formal verwendbare Daten geliefert hatte. So wur-
den in der Break 3 Studie die Patienten im Dacarbazin-Arm 2,8 Monate
behandelt, wahrend die Patienten der BRIM 3 Studie im Dacarbazin-
Arm ~ 0,8 Monate behandelt wurden.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Hintergrund

Nivolumab wird angewendet als Monotherapie bei Erwachsenen
fir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren o-
der metastasierten) Melanoms.

Abgeleitet aus der Festlegung der zweckmalfRigen Vergleichsthe-
rapie unterscheidet das IQWiG bei seiner Bewertung insg. 3 Teil-
populationen.

Fur (a) nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor BRAF-V600-
Mutation-positiv ist, sah das IQWiG den Zusatznutzen im Ver-
gleich zu Vemurafenib als nicht belegt an. Der hier vorgelegte
indirekte Vergleich wurde als ungeeignet eingestuft.

Fur (b) nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor BRAF-V600-
Mutation-negativ ist, stellte das IQWIG auf Basis einer Studie ei-
nen Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen bei Mannern sowie
einen Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen bei Frauen gegen-
Uber Dacarbazin fest. Ausschlaggebend waren dabei Vorteile
beim Gesamtiiberleben.

Bei (c) vorbehandelten Patienten wurde der Zusatznutzen im
Vergleich zur patientenindividuellen Therapie als nicht belegt an-
gesehen. Die vorgelegten Auswertungen einer weiteren Studie
waren nach Auffassung des IQWIiG ungeeignet, da die Randomi-
sierung aufgehoben wurde. Ebenso seien die Daten zu nicht vor-
behandelten Patienten hier nicht Ubertragbar.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie ist in-
transparent

Generell ist anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten ,In-
formationen zur zweckmalligen Vergleichstherapie® zwar transpa-
rente und damit begriRenswerte Informationen zur Recher-
chestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten, je-
doch die Herleitung der abschlieRenden Definition der festgeleg-
ten zweckmaligen Vergleichstherapie (hier insb. hinsichtlich der
Aufteilung des Anwendungsgebietes und der jeweils aufgefihr-
ten/intendierten therapeutischen Optionen) nicht hinreichend er-
klart bzw. begrindet wurde.

Dabei geht es insbesondere um die Auslegung des 8 6 Abs. 3 Nr.
4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis-
se zur zweckmalligen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kdnnen, sind
hierzu tragende Grinde fir die Festlegung zur zweckmaligen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmafligen Vergleichs-
therapie” zur Verfigung gestellt werden.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.

Subgruppenanalysen

Im Abschnitt 2.4.2.4 stellt das IQWIG einen Hinweis auf Effekt-
modifikation (Interaktion mit p=0,187) hinsichtich des Ge-
schlechts beim Endpunkt Gesamtiberleben fest. Fir die Manner
liegt das HR bei 0,34 [95%-KI. 0,22; 0,54], p < 0,001 und fur die

Fur die Ergebnisse zum Gesamtiberleben (Datenschnitt vom
01.07.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten. Demnach ist der
Effekt bei Mannern starker ausgeprégt als bei Frauen. Da aus der sta-
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Frauen bei 0,56 [95%-KI. 0,33; 0,95], p=0,028. Daraus folgen an-
schlieBend unterschiedliche Empfehlungen zum Zusatznutzen fir
Méanner bzw. Frauen in der Teilpopulation nicht vorbehandelter
Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ ist.

Die aufgefuhrte Subgruppenanalyse und die daraus abgeleiteten
Beurteilungen folgen wiederholt einer IQWiG-eigenen Methodik,
ohne dass eine Vielzahl von methodischen Limitationen und pa-
thophysiologischen Uberlegungen hinreichend gewiirdigt werden.
Eine differenzierte Diskussion zur medizinischen Plausibilitat der
Ergebnisse aus Subgruppenanalysen findet in der vorliegenden
Bewertung nicht statt. Diese ware jedoch eine notwendige Vo-
raussetzung, um die mdgliche Zufalligkeit eines solchen Effektes
(sfalsch positiv*) glaubwiirdig ablehnen zu kdnnen.

Wahrend fir die Effektmodifikation hinsichtich des ECOG-
Performance-Status die Starke der Effektmodifikation (“nur ein
Hinweis*) sowie die Effektrichtung (“die Effektschatzungen in den
beiden Subgruppen haben dieselbe Richtung®) offensichtlich eine
limitierende Bedeutung haben, scheint das fir die Effektmodifika-
tion beim Gesamtiberleben fur das Institut nicht der Fall zu sein.
Beim Gesamtiberleben liegen jedoch ebenfalls nur ein Hinweis
(p=0,187) fur eine Effektmodifikation und keine Effektumkehr vor.
Dies wird jedoch vom IQWIiG nicht thematisiert.

Zuséatzlich stellt das IQWIiG fest:

N der vorliegenden Situation zeigt sich fur die Gesamtpopulation
jedoch ein deutlicher statistisch signifikanter Effekt, der sich ge-
mal den Angaben in Tabelle 18 zudem durchgdngig seit der

tistischen Analyse nur ein Hinweis auf eine Effektmodifikation hervor-
geht, sowohl fir die Subgruppe der Manner als auch fir die Subgruppe
Frauen jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis mit gleicher Effekt-
richtung vorliegt und vor dem Hintergrund einer fehlenden, offenkundi-
gen (patho-)physiologischen Rationale fir einen unterschiedlichen Ef-
fekt bei Mannern und Frauen, wird in der vorliegenden Bewertung von
einer getrennten Aussage zum Zusatznutzen nach Geschlecht der Pati-
enten abgesehen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auswertung im Marz 2014 zeigt. Auf dieser Basis kann fur die
Gesamtpopulation ein Hinweis abgeleitet werden. Aufgrund der
Grol3e des Effektes fur die Teilpopulation der Manner, kann diese
Annahme auch auf die Manner Ubertragen werden, sodass hier
ebenfalls ein Hinweis abgeleitet wird. Diese Annahme lasst sich
hingegen nicht auf die Teilpopulation der Frauen tbertragen, fur
die sich ein deutlich geringerer Vorteil zeigt als fur die Manner
und die Gesamtpopulation. Daher bleibt die Ergebnissicherheit fur
den Endpunkt Gesamttiberleben bei Frauen bei einem Anhalts-
punkt.”

Die oberen Uberlegungen des Instituts zur nicht gegebenen Uber-
tragbarkeit der Ergebnissicherheit von der Gesamtpopulation auf
Frauen sind nicht nachvollziehbar. Die Beurteilung des IQWIG
erfolgt hier zudem auf Basis der Effektgrof3e der Subgruppen,
wobei die Limitationen solcher Schlussfolgerungen aufgrund deut-
lich geringerer Fallzahl bei Frauen unerwahnt bleiben. Das vorlie-
gende Konfidenzintervall dieser Subgruppe (95%-KI: 0,33; 0,95)
verwendet das IQWiG sowohl fir das Ableiten der Ergebnissi-
cherheit (hier Anhaltspunkt statt Hinweis) als auch fur das Ablei-
ten des Zusatznutzenausmalles (hier gering statt betrachtlich).
Auch dieses Vorgehen ist zu hinterfragen, da aus dem Konfiden-
zintervall einer Subgruppe Ruckschlisse auf die Wahrscheinlich-
keitund das Ausmal3 des Zusatznutzens gezogen werden.

Die Limitation der Vorgehensweise des IQWiG soliten im Stel-
lungnahmeverfahren sowie vom G-BA im Rahmen seiner Be-
schlussfassung kritisch hinterfragt werden.
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5.9 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

05.11.2015

Stellungnahme zu
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Bewertung des Zusatznutzen in der Fragestellung 2

Das IQWiG kommt auf Basis der Studie CA209-066 in der Frage-
stellung 2 (nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor BRAF-
V600-Mutation-negativ ist) auf S. 35 zu dem Schluss, dass die
Daten zu den Nebenwirkungen ,aufgrund des hohen Anteils von
erfassten Ereignissen, die auf eine Progression der Grunderkran-
kung zuriickzufiihren sind, nicht verwertbar” sind [1]. Die Proble-
matik einer Trennung zwischen Nebenwirkungen und Symptomen
der Progression der zugrunde liegenden Erkrankungen existiert
generell in onkologischen Studien. Die Einschatzung des Arztes
bei der Einstufung ist hier mafRgeblich. Eine nachtragliche ,Berei-
nigung® der Daten durch den pharmazeutischen Unternehmer
scheint problematisch, da dieses Vorgehen potenziell zu metho-
dischen Mangeln fihren kann.

Aufgrund der oben beschriebenen Problematik werden die einge-
reichten Uberlebenszeitanalysen nicht beriicksichtigt und statt-
dessen eine qualitative Analyse naiver Proportionen betrachtet.
In einer Reihe von Verfahren wurde die Verwendung von naiven
Proportionen bei unterschiedlich langer Beobachtungszeit in den
Behandlungsarmen jedoch vom IQWiG als nicht aussagekraftig
bewertet (z.B. Afatinib und Trastuzumab Emtansin). Aus diesem

Die im Dossier vorgelegten Auswertungen zu unerwinschten Ereignis-
sen umfassen auch solche Ereignisse, die auf eine Progression der
Grunderkrankung zurtickzufuhren sind, z.B. Ereignisse mit dem bevor-
zugten Term (preferred term = PT nach MedDRA™): ,Progression eines
malignen Melanoms und bdsartiges Melanom*. Unter Bertcksichtigung
der Tatsache, dass diese unerwunschten Ereignisse aufgrund einer
Progression der Grunderkrankung insgesamt einen signifikanten Anteil
ausmachen, wird dieses Vorgehen hinsichtlich einer vergleichenden
Bewertung als nicht adaquat beurteilt. Fur die vorliegenden Bewertun-
gen werden die Analysen herangezogen, die der pharmazeutische Un-
ternehmer in seiner schriftlichen Stellungnahme vorgelegt hat, in denen
unerwinschte Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkran-
kung ausgeschlossen wurden.

1> Medical Dictionary for Regulatory Affairs
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Grund sollte wie in den Verfahren von z.B. Enzalutamid (neues
Anwendungsgebiet) die Uberlebenszeitanalysen beriicksichtigt
werden.

Des Weiteren stuft das IQWIiG den nach seiner Methodik erfass-
ten erheblichen Zusatznutzen fir Manner und geringen Zusatz-
nutzen fir Frauen im Endpunkt Gesamtuberleben herunter und
begrindet dies auf S. 42 wie folgt: ,Bei den Nebenwirkungen
kann aufgrund der Datenlage keine abschlieRende Einschéatzung
vorgenommen werden. Dartber hinaus liegen keine verwertbaren
Daten fur die Morbiditat und die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat vor. Es ist aber nicht davon auszugehen, dass weitere
Auswertungen zeigen, dass das Ausmald des Zusatznutzens flr
das Gesamtiberleben vollstandig aufgewogen wirde“ [1]. Die
Rationale fur eine Herabstufung bzw. das Aufwiegen des Zusatz-
nutzens in Bezug auf das Gesamtiberleben aufgrund mangelnder
Daten in Bezug auf andere Endpunkte ist nicht nachvollziehbar.
Bestinde eine medizinische Rationale, dass der Effekt nicht ge-
nau abgeschatzt werden kann, kann von der Einstufung ,nicht
guantifizierbarer Zusatznutzen* Gebrauch gemacht werden.

Das IQWIG wurde mit einer erganzenden Bewertung von im Stellung-
nahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Unter Beriicksichtigung
dieser Daten gelangt das IQWIiG im Addendum zur Nutzenbewertung
zu einer anderen Gesamtaussage zum Zusatznutzen fur die vorliegen-
de Fragestellung (siehe Abschnitt D.3 im vorliegenden Dokument).

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen
von Nivolumab gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fest-
gestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeuti-
schen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhérungsverfahren vorge-
tragenen Stellungnahmen sowie eines vom IQWIiG erstellten Ad-
dendums zur Nutzenbewertung getroffen.

Weiterentwicklung Therapielandschaft

Der G-BA hat fur die Bewertung von Nivolumab fir die Fragestel-
lung 1 (nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor BRAF-V600-
Mutation-positiv  ist) als zweckmalRige Vergleichstherapie
Vemurafenib festgelegt und fur die Fragestellung 2 (nicht vorbe-
handelte Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ist) Dacarbazin oder Ipilimumab. Es muss an dieser Stelle be-
ricksichtigt werden, dass sich derzeit die Therapielandschaft des
fortgeschrittenen metastasierten Melanoms stark wandelt. Neben
dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib sind nun auch der MEK-Inhibitor
Trametinib auf dem Markt verfugbar, sowie die Kombination aus
Dabrafenib und Trametinib zugelassen. Die Daten der Kombinati-
on aus einem BRAF- und MEK-Inhibitor zeigen einen signifikan-
ten Vorteil gegenlber der Monotherapie mit Vemurafenib bzw.
Dabrafenib. In den Studien zur Kombination aus Dabrafenib und
Trametinib konnte das bisher erreichte Gesamtiberleben [2;3]
signifikant verlangert werden [4]. Auch beziglich der Krankheits-
symptome, Lebensqualitdt und unerwinschten Ereignisse zeigen
sich signifikant positive Effekte der Kombinationstherapie im Ver-
gleich zur Monotherapie [4;5]. Die Kombination aus Dabrafenib
und Trametinib befindet sich derzeit ebenfalls im Verfahren der
frihen Nutzenbewertung. In Zukunft wird eine weitere Kombinati-
onstherapie aus einem BRAF- und MEK-Inhibitor mit den Sub-
stanzen Vemurafenib mit Cobimetinib zugelassen werden, die
ebenfalls gegentiber der Monotherapie mit Vemurafenib signifi-
kante Vorteile zeigt [6].

In der Immuntherapie wurde zusatzlich Pembrolizumab zugelas-
sen. Weitere Kombinationstherapien in der Immuntherapie kon-
nen fur das folgende Jahr erwartet werden.

Durch diese sich schnell wandelnde Therapielandschaft beim Me-
lanom koénnte eine Anpassung der Leitlinie erfolgen, deren Aktua-
lisierung fur das Jahr 2015 vorgesehen ist [7]. Es sollte Gberprift
werden, wie bei der Bestimmung der zweckmalligen Vergleichs-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

therapie bei Indikationen wie dem malignen Melanom mit sich
sehr schnell wandeindem Therapiespektrum in Zukunft vorge-
gangen werden kann, um auch der Ubertragung auf den deut-
schen Versorgungskontext gerecht zu werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
7, 30- | Anmerkung:
33

"Die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel ist in Deutschland
nicht fur die Behandlung des Melanoms zugelassen und kommt daher
als Operationalisierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
infrage.”

Vorgeschlagene Anderung:

"Bei Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder meta-
stasiertem) Melanom und Fortschreiten der Krebserkrankung unter
oder nach einer Therapie mit Ipilimumab ist eine patientenindividuell
bestimmte Chemotherapie [insbesondere MTIC-basierte Regime
(Dacarbazin, Temozolomid), sowie Paclitaxel, Carboplatin bzw. die
Kombination Paclitaxel/Carboplatin (CarboTax-Schema)] nach Mal3-
gabe des behandelnden Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie
heranzuziehen. Als MTIC-basierte Monochemotherapie zugelassen ist
in Deutschland nur Dacarbazin, und dies auch nur fir einen Teilbe-
reich (metastasiertes Melanom) des Anwendungsgebietes von Nivo-
lumab (nicht resezierbares oder metastasiertes Melanom) [1], interna-
tional auch Temozolomid [2,3,4]. Beim malignen Melanom ist der Me-
chanismus der Chemoresistenz beschrieben [5, 6]. Hatte der Patient
bereits vor Ipilimumab eine Chemotherapie, ist bei Fortschreiten der
Krebserkrankung unter oder nach Ipilimumab daher nur eine von der

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

friheren Chemotherapie abweichende Chemotherapie zweckmalig,
unter Berlcksichtigung der gesamten Chemotherapievorgeschichte
des Patienten. Diese individuell zu bestimmende zweckmalige The-
rapie ist aus leitliniengestitzten Mono- oder Polychemotherapien aus-
zuwahlen. Paclitaxel, Carboplatin sowie die Kombination aus beiden
sind die durch Leitlinien am besten gesttitzten Nicht-MTIC-Regime [7,
8]. Paclitaxel und Carboplatin kdnnen alleine oder in Kombination
auch dann eingesetzt werden, wenn alle MTIC-basierten Mono- oder
Polychemotherapien als zweckméaRige Vergleichstherapien ausschei-
den, weil der Patient vor Ipilimumab bereits ein MTIC-basiertes Re-
gime hatte. Paclitaxel, Carboplatin bzw. CarboTax sind daher in dieser
Lebensendsituation fir die Operationalisierung der zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie in Betracht zu ziehen. Hierfur spricht auch, dass
ca. 60% der Patienten in Checkmate-037 Pra-Randomisierung fur die
Anwendung von CarboTax zugeordnet wurden. Die Anwendung von
CarboTax bei vortherapierten Patienten mit fortgeschrittenem Mela-
nom in der Studie CA209-037 entspricht somit der Versorgungsrealitat
in Deutschland und ist deswegen zu berlcksichtigen.”

32, 9-
10
sowie
115-
119,
Tabel-

Anmerkung:

"Die haufigen UE mit potenziell bedeutsamen Unterschieden zwischen
den Behandlungsarmen finden sich in Tabelle 16." und "Anhang D —
Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Fragestellung 2, Nivolumab vs.
Dacarbazin)"

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

len 41-
45

.Die Selektionskriterien seitens IQWIG fur haufige UEs in Tabelle 16
sind nicht nachvollziehbar, insbesondere unter Beriicksichtigung der
Tabellen 41 - 45 in Anhang D.“ Beispielsweise wurde fur das UE
-Erythem* ein potenziell bedeutsamer Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen gesehen, fir das UE ,Nasopharyngitis“ hingegen
nicht, obwohl das Ausmafll des Unterschiedes identisch ist. Bei den
schwerwiegenden haufigen UE mit CTCAE-Grad 3—4 oder 5 (22 % in
mindestens einem Studienarm) ist das Ausmal des Unterschiedes bei
Anamie wie auch Lungenembolie identisch, dennoch wurde nur die
Lungenembolie beriicksichtigt. Hier ist eine einheitliche Vorgehens-
weise angemessen.

8, 15-
16

Anmerkung:

"Maglichkeit des Wechsels zu einer Anti- Programmed Death Ligand-1
(PD-L1)-Antikorper-Therapie im Dacarbazin-Arm."

Bislang ist in Deutschland kein Antikorper gegen Programmed Death
Ligand-1 zugelassen, sondern nur direkt gegen Programmed Death-1
Rezeptor.

Vorgeschlagene Anderung:

"Moglichkeit des Wechsels zu einer Anti- Programmed Death-1 (PD-
1)-Antikdrper-Therapie im Dacarbazin-Arm."

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhoérung

. : . Gemeinsamer
Mundliche Anhdrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Nivolumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 24. November 2015
von 10.00 Uhr bis 11.21 Uhr

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

Frau Feghelm
Frau Dr. Kupas
Herr Neugebauer
Herr Dr. Sickmann

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma GmbH:

Herr Dr. Daniels-Trautner
Herr Henschel

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Frau Barth
Frau Dr. Kleylein-Sohn

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:

Herr Dr. Kaskel
Frau Dr. Wendel-Schrief

Angemeldete Teilnehmer fir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA):

Herr Prof. Dr. Mihlbauer

Herr Dr. Paulides

Angemeldete Teilnehmer fur die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (A-
DO):

Herr Prof. Dr. Weichenthal
Frau Dr. Haase (nicht anwesend)

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizini-
sche Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wérmann

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhorung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen hier beim G-BA zu einer erneuten Anhdrung im frilhen Nutzenbewertungsverfahren
von Arzneimitteln, konkret Opdivo®. Basis der heutigen miindlichen Anhérung ist die Dos-
sierbewertung des IQWiG vom 13. Oktober 2015, die Ihnen vorliegt.

Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen zum einen Bristol-Myers Squibb,
dann die AkdA, die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie, die
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie, dann Amgen, medac Gesellschaft fiir klini-
sche Spezialpraparate, Roche Pharma, Novartis Pharma, MSD und der vfa.

Ich muss fir das Protokoll die Anwesenheit feststellen. Uns sind gemeldet Frau Feghelm,
Frau Dr. Kupas, Herr Neugebauer und Herr Dr. Sickmann von Bristol, dann Herr Professor
Mihlbauer und Herr Dr. Paulides von der AkdA, dann Herr Dr. Daniels-Trautner und Herr
Henschel von Roche, dann Herr Professor Woérmann von der Deutschen Gesellschaft fur
Hamatologie und Onkologie, dann Frau Barth und Frau Dr. Kleylein-Sohn von Novartis, Herr
Dr. Kaskel und Frau Dr. Wendel-Schrief von MSD, dann Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner
vom vfa. Herr Professor Weichenthal und Frau Dr. Haase, beide von der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Onkologie, verspaten sich; wir werden festhalten, wenn sie eintref-
fen. — Dann kdnnen wir die Anwesenheit so als festgestellt zu Protokoll nehmen.

Der ubliche Hinweis, den Sie ja alle schon kennen: Wir fiihren Wortprotokoll, deshalb bitte
lhren Namen nennen, damit Sie zum jeweiligen Unternehmen oder zur jeweiligen Organisa-
tion zugeordnet werden kdnnen.

Vorschlag: Pharmazeutischer Unternehmer beginnt kurz mit einer Einfihrung. — Herr Neu-
gebauer, bitte schon.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Sehr geehrter Professor Hecken! Meine sehr
verehrten Damen und Herren! Vielen Dank fir die einfihrenden Worte. Einleitend wirden wir
lhnen gerne einige unserer wichtigsten Punkte zur Nutzenbewertung von Nivolumab im fort-
geschrittenen Melanom zusammenfassen. Wenn Sie gestatten, Herr Professor Hecken,
wuirde ich wahrend meines Eingangsstatements an Frau Feghelm tbergeben, die dann noch
etwas detaillierter auf den einen oder anderen Punkt eingeht.

Im Wesentlichen wurde ich heute gerne — Ihr Einverstandnis, Herr Vorsitzender, auch da
vorausgesetzt — bezlglich des IQWIiG-Berichts zu folgenden Punkten mit Ihnen sprechen:
erstens zur Beurteilung des IQWIiG beziglich der vorbehandelten Patienten, zweitens zur
Einschatzung des Zusatznutzens bei therapienaiven Patienten mit BRAF-Mutation und drit-
tens zur Akzeptanz der verbesserten Vertraglichkeit und die Aufteilung des Geschlechts bei
den therapienaiven Patienten ohne BRAF-Mutation.

Ich méchte, bevor ich beginne, noch kurz meine Kollegen vorstellen, die heute mitgekommen
sind, um lhre Fragen zu beantworten. Zwei Platze links von mir sitzt Frau Dr. Kupas; sie ist
bei mir im Team zustandig fir Methodik und Statistik. Zu meiner linken Seite sitzt Herr Dr.
Sickmann; er ist unser Experte fur Medizin und kann lhre Fragen heute in der Diskussion
hoffentlich weitgehend beantworten. Zu meiner rechten Seite sitzt Frau Feghelm; sie steht
lhnen fUr Fragen beziglich Epidemiologie und Kosten zur Verfigung. Mein Name ist Dirk
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Neugebauer; ich bin in der Geschaftsleitung bei Bristol-Myers unter anderem zustandig fur
den Geschaftsbereich Markt und Erstattung.

Erlauben Sie mir, nun ein paar Worte zum Wirkstoff Nivolumab zu sagen. Nivolumab ist das
zweite Immunonkologikum von Bristol-Myers Squibb. Immunonkologika wie Nivolumab sind
sogenannte Checkpoint-Inhibitoren, die einem Wirkansatz folgen, den man — ich glaube, das
kann man durchweg so sagen — als revolutionar in der Krebstherapie bezeichnen kann.
Checkpoint-Inhibitoren wirken dariiber, dass sie das eigene Immunsystem im Kampf gegen
den Krebs aktivieren. Bedingt durch diesen Wirkmechanismus ist die Wirkung von Nivolum-
ab weitgehend unabhangig von eventuellen Vortherapien, von spezifischen Mutationen des
Tumors oder gar vom Geschlecht. Ebenfalls bedingt durch den Wirkmechanismus ist der
Wirkansatz auch nicht auf einzelne Krebsarten beschrankt. Er bietet ein gro3es Potenzial,
wie wir meinen, fir viele verschiedene Tumorarten, gerade bei weit fortgeschrittenen Tumo-
ren, bei denen es bislang leider Gottes wenig Hoffnung fur die Patienten gab.

Meine Damen und Herren, heute geht es um das Anwendungsgebiet Melanom. Seit 2011
sind in Deutschland erfreulicherweise sechs neue Substanzen fir die Therapie des fortge-
schrittenen Melanoms zugelassen worden, drei immunonkologische, die ihre Wirkung bei
allen Patienten erzielen kénnen, und drei zielgerichtete, die bei Patienten Einsatz finden,
deren Tumore eine BRAF-Mutation haben. Aufgrund dieses sehr dynamischen Therapie-
Umfeldes haben wir uns in diesem AMNOG-Verfahren auch den Fragen zu stellen, zu denen
keine direktvergleichenden Studien durchgefuhrt wurden. Dieser Herausforderung sind wir
von BMS dadurch nachgekommen, dass wir die verfigbare Evidenz bestmdglich — ich beto-
ne: bestmdoglich — aufgearbeitet haben. Somit konnten wir aus unserer Sicht zeigen, dass im
gesamten Anwendungsgebiet durchweg ein Zusatznutzen fir Nivolumab besteht.

Jetzt zu der Nutzenbewertung. Worum geht es heute? — Der G-BA hatte drei Teilpopulatio-
nen definiert. Das waren, wie eingangs erwéahnt, die vorbehandelten Patienten, die therapie-
naiven Patienten mit BRAF-Mutation und die therapienaiven Patienten ohne BRAF-Mutation.
Das IQWIG hat in seinem Bericht nur in der dritten dieser drei Teilpopulationen einen Zu-
satznutzen gesehen, in dieser aber die Vertraglichkeitsdaten nicht akzeptiert und ein unter-
schiedliches Ausmald fir Manner und Frauen festgestellt. Wir sehen das — ich glaube, das
durfte Sie nicht wundern — etwas anders. Deswegen sind wir heute hier und nehmen gern
die Moglichkeit wahr, dazu noch einmal Stellung zu beziehen und das kurz zu begriinden.

Wenn Sie gestatten, sehr geehrter Herr Professor Hecken, wirde ich jetzt hierzu, wie ein-
gangs erwahnt, das Wort an Frau Feghelm geben, die das kurz noch etwas tiefer begriindet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon.

Frau Feghelm (Bristol-Myers Squibb): Danke. — Zunachst zur Teilpopulation der vorbe-
handelten Patienten. Hier wurde bislang kein Zusatznutzen gesehen, da man unserer These
der Ubertragbarkeit der Evidenz von therapienaiven Patienten nicht gefolgt ist. Es ist richtig,
dass die verfiigbare Phase-lll-Studie, die 037, aufgrund von Verzerrungen methodisch nicht
geeignet war, um einen Zusatznutzen nach den Kriterien der friihen Nutzenbewertung darzu-
legen. Es ist uns deswegen umso wichtiger, zu betonen, dass die Uberlegene Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Nivolumab nach unserer Meinung nicht dadurch aufgehoben wird,
dass eine Vortherapie stattgefunden hat. Deswegen konnten wir gegenuber jeder infrage
kommenden zVT zeigen, dass Nivolumab einen patientenrelevanten Vorteil bietet. Die Daten
stammen zwar von therapienaiven Patienten, wegen der signifikanten Ergebnisse und der
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sehr ausgepréagten Effekte halten wir das Heranziehen dieser Daten aber fir sachgerecht.
Wir sind den Unsicherheiten, die aus dieser Ubertragbarkeit entstehen, dadurch begegnet,
dass wir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet haben.

Nun zu Punkt zwei, der Teilpopulation der therapienaiven Patienten mit BRAF-Mutation. Hier
wurde der vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich bislang nicht anerkannt. Grund ist, so-
weit wir das gelesen haben, vor allem, dass die Unabhé&ngigkeit der Wirkung von Nivolumab
vom BRAF-Status nicht anerkannt wurde. Deswegen ist es uns wichtig, heute noch einmal
zu betonen, dass die Wirksamkeit eines Checkpoint-Inhibitors wie Nivolumab eben nicht vom
BRAF-Mutationsstatus des Tumors abhangig ist. Das ist zundchst aufgrund des Wirkmecha-
nismus naheliegend. Wir konnten dartber hinaus, wie wir meinen, vor allen Dingen mit pati-
entenindividuellen Daten aus einer nach BRAF-balancierten Phase-Ill-Studie zeigen, dass es
keinen Hinweis gibt, dass der BRAF-Status die Wirksamkeit oder die Vertraglichkeit von Ni-
volumab beeinflusst. Deswegen halten wir den vorgelegten indirekten Vergleich fir durchaus
geeignet, um einen Zusatznutzen abzuleiten.

Schlie3lich zur Teilpopulation der therapienaiven Patienten ohne BRAF-Mutation. Hier gibt
es, wie wir meinen, weder einen Grund dafur, Manner und Frauen getrennt zu betrachten,
noch dafir, die Vertraglichkeitsdaten nicht anzuerkennen. In dieser Teilpopulation liegen
zwei RCTs vor. Fur die eine, die 066 gegen Dacarbazin — Dacarbazin haben wir als zVT
ausgewahlt —, liegen bereits Daten zum Gesamtuberleben vor. Sie zeigen mit einer Hazard
Ratio von 0,42 eine eindrucksvolle Verbesserung des Gesamtiiberlebens — und das bei ver-
besserter Vertraglichkeit gegentiber Dacarbazin. Wir haben zeigen kénnen, dass die Ergeb-
nisse unabhangig vom Geschlecht sind. Deswegen ist es nach unserer Meinung auch nicht
notwendig, die Patienten beziiglich des Merkmals Geschlecht zu splitten.

Zur Vertraglichkeit. In unseren Studien wurden unter den unerwinschten Ereignissen samtli-
che unerwiinschten Ereignisse erfasst. Wir denken, dies ist ein zuldssiges und in der Onko-
logie durchaus nicht unibliches Vorgehen. Deswegen sind unserer Meinung nach die schon
im Dossier vorgelegten Hauptanalysen sachgerecht. Sie haben deutliche Vertraglichkeitsvor-
teile gezeigt, vor allen Dingen bei den patientenrelevanten Grad-3- und -4-Ereignissen und
bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Dieser signifikante Vertraglichkeits-
vorteil bleibt aber auch dann konsistent bestehen — das zu betonen ist uns, sehr verehrte
Damen und Herren, sehr wichtig —, wenn man die unerwiinschten Ereignisse gemalf3 der
Anregung des IQWIiG um solche Ereignisse bereinigt, die sicher auf die Progression der
Grunderkrankung zurlickzufihren sind. Wir denken schlussfolgernd also, dass man einen
erheblichen Zusatznutzen fir diese gesamte Teilpopulation akzeptieren kann. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Neugebauer.

Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank dafir, dass Sie uns die Gelegen-
heit gegeben haben, Ihnen das im Eingangsstatement noch einmal so darzulegen und zu
den Punkten, die im IQWIiG-Bericht aufgefiihrt worden sind, Stellung zu nehmen. Wir freuen
uns jetzt auf die Diskussion. Hoffentlich kénnen wir Ihre Fragen weitgehend beantworten. Die
eingereichte Stellungnahme haben Sie alle ja vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Ich stelle fur das Protokoll fest,
dass Herr Professor Weichenthal eingetroffen ist.
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Meine erste Frage geht an die AkdA. Sie haben sich in Ihrer Stellungnahme zum einen kri-
tisch auseinandergesetzt mit der Unterscheidung in Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens zwischen Mannern und Frauen in der Gruppe der BRAF-negativen Patientin-
nen und Patienten, zum anderen haben Sie, wie mehrere Stellungnehmer auch, kritische
Anmerkungen zur Angemessenheit der zweckmalfigen Vergleichstherapie und der daraus
abzuleitenden Zusatznutzenbewertung gemacht. Vielleicht kdnnten Sie das an der Stelle
prazisieren. — Herr Professor Mihlbauer, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Mihlbauer (AkdA): Ich mdchte vorausschicken, dass aus Sicht der AkdA
dieses neue Medikament tatsachlich einen therapeutischen Fortschritt darstellt. Wir nehmen
das sehr positiv zur Kenntnis. In diesem Verfahren ist aber die Klarung des Zusatznutzens
Aufgabe, insbesondere Wahrscheinlichkeit und Ausmalfd des Zusatznutzens. Hier muss man
sich nattrlich an die wissenschaftliche Datenlage halten. Nichtsdestotrotz sehen wir es als
Aufgabe der AkdA an, auch ein bisschen den klinischen Blickwinkel hineinzubringen.

Das bringt mich auf Ihre erste Frage, die Unterscheidung zwischen Mannern und Frauen. Da
ist durchaus festzuhalten — dem stimmt die AkdA zu —, dass der Interaktionstest statistisch
signifikant ist. Allerdings empfiehlt die AkdA nach intensiver interner Diskussion, auch mit
ihren Fachleuten aus Der Klinik, diesen Effektunterschied in seinem Gré3enausmalf? als nicht
klinisch relevant anzusehen. Es handelt sich einmal um 2,5 und einmal um 8,6 Prozent Ef-
fektunterschied, einmal in die eine, einmal in die andere Richtung. Aber man muss beachten,
dass sich die Effekte in den Manner- und in den Frauenpopulationen, wenn man Nivolumab
und Dacarbazin miteinander vergleicht, doch deutlich unterscheiden. Das macht, wie wir
finden, bezuglich klinischer Relevanz sozusagen den grof3eren Unterschied aus als dieser
statistische Interaktionstest. Wenn man sich die Hazard Ratios anguckt, dann sieht man
auch sich tberlappende Bereiche. Das kann man statistisch nun so oder so sehen, aber auf
jeden Fall ist es ein weiteres Indiz dafiir, dass dieser Effektunterschied nicht so grof3 ist.
Deshalb haben wir uns dieser unterschiedlichen Betrachtungsweise und dann in der Konse-
guenz der Bewertung des AusmalRes nicht angeschlossen, sondern haben gesagt, dass wir
hier einen deutlich besseren Behandlungseffekt unter Nivolumab fiir beide Populationen se-
hen.

Zur Fragestellung zwei — ich halte mich bei den Nummern nicht an die Reihenfolge von
Herrn Neugebauer, sondern an die in der Bewertung und in unserer Stellungnahme — haben
wir tatsachlich eine Anmerkung zur zweckmafigen Vergleichstherapie gemacht. Das ist na-
turlich ein immanentes Problem in einem Therapiegebiet, das sich schnell &ndert. Aus heuti-
ger Sicht hielte die AkdA Dacarbazin sicher nicht fir die richtige Vergleichstherapie. Das war
2012 aber vermutlich anders. Es stand sozusagen auf der Kippe: Die entscheidenden Stu-
dien sind aus 2010 und 2011, wenn wir das richtig recherchiert haben; in die Leitlinien einge-
flossen ist es dann 2013. Das war gleichzeitig mit dem Studienstart. Diese Studie, irgendwo
in 2012 geplant, wird also — davon sind wir Uberzeugt — statistisch und ethisch genehmigt
worden sein. Das heif3t, das ist eine typische Uberschneidung. Nichtsdestotrotz muss man
das natirlich bei der Gesamtbetrachtung ein bisschen miteinbeziehen. Wir haben das des-
halb aus unserer quantifizierenden Bewertung herausgenommen und einen Hinweis darauf
gemacht, dass es aus heutiger Sicht nicht mehr die passende zVT gewesen wére, dass es
aber aus damaliger Sicht vermutlich vertretbar war. Wie gesagt, das ist ein immanentes
Problem in Therapiegebieten, in denen sich der therapeutische Standard sehr schnell wan-
delt; wir haben das hier ja auch schon ein paar Mal in anderen Indikationsgebieten gehabt.
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Dartiber hinaus schlieRt sich die AkdA der methodischen Betrachtung des IQWiG, was die
Fragestellungen eins und drei angeht, an. Ich verweise auf meine einfiihrenden Worte, dass
wir hier auf Basis der wissenschatftlichen Datenlage zu entscheiden haben. Das heif3t also:
Wir halten das Verzerrungspotenzial, das der pharmazeutische Unternehmer ja durchaus
auch selbst festgestellt hat, fir grol3 genug, sodass diese Studien nicht fur einen indirekten
Vergleich herangezogen werden konnen. Auch hinsichtlich der methodischen Probleme bei
Fragestellung drei und der nichtdifferenzierten Auswertung, die man durchaus hétte vorneh-
men kdnnen, schlieen wir uns, wie gesagt, der Bewertung des IQWIiG an dieser Stelle an.

Wir kamen zu dem Entschluss, bei Fragestellung zwei den Zusatznutzen tatsachlich anzuer-
kennen, nicht allerdings diese Herabqualifikation im Ausmafld durch den Mann-Frau-
Vergleich, sodass wir da eine etwas giinstigere Stellungnahme abgegeben haben. Bei den
Fragestellungen eins und drei haben wir uns dem IQWiG angeschlossen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Mihlbauer. — Ich habe
eine Frage von Frau Teupen.

Frau Teupen: Herzlichen Dank fiir Inre Einschatzung hinsichtlich der Unterschiede zwischen
den Manner- und den Frauenpopulationen.

Ich habe eine Frage an den pU bezogen auf den Vergleich zu Dacarbazin. Sie konnten ja
keine Daten zu Morbiditat und Lebensqualitdt auswerten; zumindest hat das IQWIiG das nicht
ausgewertet. Sie kommen aber zu dem Schluss, dass es hier keine signifikanten Unter-
schiede gibt. Kbnnen Sie noch einmal in Bezug auf die Verbesserung der Gesamtmortalitat
erlautern, wie Sie sich das erklaren? Oder ist das speziell dem Krankheitsbild geschuldet?

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Ich wirde zuerst gerne zu den vorherigen Ausfih-
rungen kommen und dann zu lhrer Frage. Zuerst zum Einwurf, dass die Studie fur den indi-
rekten Vergleich zu verzerrt ware. Wir sehen das anders. Wir haben mit patientenindividuel-
len Daten dargelegt, dass die BRAF-Mutation keinen Einfluss hat bzw. wir keinen Hinweis
darauf sehen, dass sie einen Einfluss hat. Wir haben in der Studie 067 den Nivolumab-Arm,
der balanciert ist nach BRAF-Status, und haben da BRAF-mutiert vs. BRAF-Wildtyp vergli-
chen. Wir sehen insbesondere bei den Vertraglichkeitsdaten, dass die Risk Ratios fast nahe-
zu eins sind. Es gibt also wirklich gar keinen Hinweis darauf, dass da irgendein Unterschied
ist. Wir haben dann auch gemaf3 IQWiG die AEs bereinigt und den indirekten Vergleich noch
einmal berechnet und sehen sehr konsistente Ergebnisse, sodass wir denken, dass dieser
auf jeden Fall herangezogen und bewertet werden sollte.

Bei den vorbehandelten Patienten — das ist richtig — ist diese Studie sehr verzerrt: Wir haben
eine hohe Drop-out-Rate im Vergleichsarm, wir haben eine Unbalancierung prognostischer
Faktoren, wir mussten sie aufgrund der Vergleichstherapie splitten. Allerdings denken wir,
dass die Effekte in der ersten Linie extrem grof3 sind, und wir glauben nicht — das sehen wir
auch in unseren Studien mit vorbehandelten Patienten —, dass sie aufgehoben werden, son-
dern vielmehr, dass man sie schon tbertragen kann. Wir sagen: nicht quantifizierbar, weil wir
nicht wissen, wie grol3 der Effekt am Ende noch ist, aber wir denken nicht, dass er komplett
aufgehoben ist.

Zu der Frage von Frau Teupen zu den Lebensqualitéatsdaten. Es ist richtig, wir erreichen in
unserem Modell nicht Ricklaufquoten von 70 Prozent. Dennoch sind die Ricklaufquoten
nicht gering, wir haben 65 Prozent unter Nivolumab und knapp 60 Prozent im Dacarbazin-
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Arm. Wir denken, dass man diese Ergebnisse explorativ schon bewerten kann. Insbesonde-
re bei den Nivolumab-Patienten sehen wir innerhalb der Behandlungsdauer keinerlei Ver-
schlechterung der Lebensqualitat, weil diese Patienten eine relativ gute Ausgangskondition
hatten. Von daher denken wir, dass man diese Daten zwar nicht zum Zusatznutzen heran-
ziehen kann, aber schon bewerten kann. Angesichts der erheblichen Uberlegenheit bei Mor-
talitdt und bei Vertraglichkeit und keiner Verschlechterung der Lebensqualitit sollte man das
als Gesamtpaket definitiv heranziehen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Professor Wei-
chenthal von der ADO, dann Herrn Professor Wérmann von der DGHO, dann Herrn Eyding,
Frau Miller und Frau Wieseler. — Bitte schon, Herr Professor Weichenthal.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Als Vertreter der Kliniker mdchte ich ganz kurz auf den
Manner-Frauen-Vergleich eingehen. Aus klinischer Sicht missen wir sagen: Weder mit Nivo-
lumab noch mit anderen PD1-Blockern sehen wir irgendwelche relevanten Effekte. Auch
immunbiologisch oder tumorbiologisch sehen wir keine plausible Rationale fur einen solchen
Effekt.

Zu meinem Vorvorredner mochte ich sagen: Wenn ich den Bericht richtig gelesen habe,
dann ist diese Interaktion statistisch gar nicht signifikant. Vielleicht kann das IQWIiG dazu
Stellung nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler, Sie haben nachher oh-
nehin das Wort. Machen wir es dann. — Herr Professor Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Im Wesentlichen bestatigen wir das, wir haben aber zwei
zusatzliche Punkte. Der eine Punkt ist — ganz kurz, damit es vollstandig ist —: Es gibt ein Im-
munonkologikum, ndmlich Rituximab, bei dem es einen Geschlechtsunterschied gibt. Es ist
gezeigt worden, dass Rituximab im Korper von Mannern und Frauen unterschiedlich abge-
baut wird. Da gibt es aber eine wissenschaftliche Rationale, und die fehlt hier. Grundsatzlich
kdnnen wir nicht sagen, dass es Uberhaupt nicht denkbar ware, da es zumindest ein Medi-
kament gibt, bei dem es gezeigt worden ist. Wir denken aber trotzdem, dass das hier nicht
geeignet ist, weil die Rationale fehlt. So viel dazu, damit es wenigstens vollsténdig ist.

Der zweite Punkt. Auch wir sind der Meinung, dass eigentlich Ipilimumab die adaquate Ver-
gleichstherapie ist. Uns ist schon klar, dass Ipilimumab hier in diesem Kreis schwierig ist: Es
hat einen schwierigen Start gehabt, weil die erste Studie nicht sauber war, da war Ipilimumab
mit einem gp100, einem Immunstimulanz, kombiniert worden. Dann gab es das Problem,
dass die Zulassung 3 mg hatte und in der Zulassungsstudie 10 mg drin waren, sodass da
Diskrepanzen bezuglich Wirksamkeit und Frage der Nebenwirkungen waren. Trotzdem:
Wenn wir uns heute entscheiden mussen, was wir bei diesen Patienten machen, dann wdr-
den wir in der Realitdt nicht mehr mit Dacarbazin anfangen. Wir missen schon zugeben,
dass das leider ein bisschen ein theoretisches Verfahren ist. Da die Ipilimumab-Daten, wie
sie jetzt aussehen, und auch die Daten in anderen Studien, zum Beispiel zu Pembrolizumab,
exzellent sind, zumindest verglichen mit den alten Daten — sie sind nicht schlechter als die
10-mg-Daten —, glauben wir, dass Ipilimumab als Vergleich geeignet gewesen waére.

Kurz der dritte Punkt. Fur die Zweitlinientherapie in der Chemotherapie sind wir nicht mehr
von Dacarbazin Gberzeugt, sondern setzen bei den jingeren, fitten Patienten Platin und Ta-
xane in der Kombination ein, weil es Remissionsraten von bis zu 25 Prozent gibt. Das heif3t,
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wir hatten fur die Zweitlinientherapie eine etwas breitere Vergleichstherapie akzeptiert, also
nicht nur Dacarbazin, sondern auch —was der Realitéat entspricht — Platin und Taxan.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Erganzung dazu, Frau
Feghelm.

Frau Feghelm (Bristol-Myers Squibb): Nur eine kurze Erganzung, da dieses Thema jetzt
aufkam: Die Vergleichstherapie DTIC wurde naturlich durch den G-BA vorgelegt mit einer
ODER-Verknlpfung zu Ipilimumab. Ich hatte eingangs erwéahnt, dass es zwei Studien im
Indikationsgebiet gibt: Die 066 ist gegen Dacarbazin. Wir haben die Aufforderung bekom-
men, uns zu entscheiden. Wir haben uns fur die Studie entschieden, die schon weiter fortge-
schritten ist, um den Zusatznutzen abzuleiten. Aber weil wir das klinisch verstehen und
nachvollziehen wollen, haben wir nattrlich die zweite Studie, die 067 gegen Ipilimumab, im
Dossier komplett mit dargestellt. Wir wissen, dass es hier prozesstechnisch nicht relevant ist,
aber ich glaube, zur Information hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit ist das eine
ganz wichtige zweite Studie zur Erganzung. Hatte man daraus einen Zusatznutzen abgelei-
tet, ist der auch eindeutig, vor allen Dingen beziglich der Vertraglichkeit gegentuber |-
pilimumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Ich habe erst einmal eine Frage zum indirekten Vergleich. Sie haben gera-
de gesagt, dass Sie gezeigt hatten, dass es keine Effektmodifikation gibt. Aus meiner Sicht
ist das methodische Verfahren, das Sie gewahlt haben, das aus dem naiven Vergleich von
einarmigem Ubereinanderlegen von Kaplan-Meier-Kurven mit derselben Behandlung be-
steht, nicht das geeignete Verfahren. Aus der Studie 067 haben Sie ja die BRAF-Mutierten
und die BRAF-Wildtypen im PFS, was jetzt auch nicht unbedingt der allerbeste Endpunkt ist,
der uns wirklich interessiert, Ubereinandergelegt und zeigen da keinen Unterschied. Es gibt
einen anderen, potenziell prognostischen Marker, der sich zwischen den beiden Gruppen
sehr unterscheidet, und zwar das Alter. Deswegen sagt dieses naive einarmige Ubereinan-
derlegen der Kaplan-Meier-Kurven aus meiner Sicht eigentlich nicht viel.

Ich habe mich auch gefragt, warum Sie nicht das eigentlich adaquate Verfahren gewahlt ha-
ben, wo Sie doch die Daten dazu haben. Sie hatten uns ja die Effektmodifikation zwischen
Wildtypen und Mutierten aus zwei Studien vorlegen kdnnen. Ich weil} jetzt nicht, welche Stu-
diennummern das genau sind — ich glaube, die 037 —, aber jedenfalls haben Sie einen rand-
omisierten Vergleich mit Wildtypen und Mutanten gegen Ipilimumab und gegen Dacarbazin.
Warum haben Sie die Daten zur Abwesenheit einer Effektmodifikation, die erkennen lassen,
dass die tatséchliche Unahnlichkeit zwischen der BRIM3-Studie und der Studie 066 sozusa-
gen irrelevant ist, nicht vorgelegt? Das ist mir schleierhaft. Sie werden sich das sicherlich
angeguckt haben, weil es sozusagen der direkteste und naheliegendste Ansatz ist, eine feh-
lende Effektmodifikation zu zeigen; aber wir sehen die Daten nicht. Wir kriegen nur die ein-
armigen Auswertungen einmal aus der Studie 067 im Nivolumab-Arm und dann irgendwie
die Recherchen aus dem Dacarbazin-Arm. Aber Sie haben viel direktere Evidenz, mit der Sie
uns hatten nachweisen konnen, dass es tatsachlich irrelevant ist, ob der Mutationsstatus da
ist oder nicht.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Zuerst méchte ich sagen: Wir haben keinen nicht-
adjustierten Vergleich aufgrund einer Grafik gemacht. Wir haben diese Grafik einfach zuséatz-
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lich dargestellt, haben daraus aber nichts abgeleitet. Wir haben patientenindividuelle Daten
zu BRAF-Wildtyp vs. BRAF-mutiert in einer Studie, die nach BRAF-Status stratifiziert rando-
misiert war — das heil3t, wir haben eine balancierte Population innerhalb dieses Armes —,
verglichen. Wir haben natirlich auch die Subgruppenanalysen nach BRAF-Status gemacht
und sehen in unseren Subgruppenanalysen, die auch im Dossier vorhanden sind, keinen
Hinweis auf Effektmodifikation.

Wir denken trotzdem, dass die Analyse der Phase-lll-Studie, der 067 mit den patientenindi-
viduellen Daten, die aussagekraftigere ist, weil wir da wirklich direkt vergleichen kénnen. Da
sehen wir Risk Ratios fur die Safety von 1. Zusatzlich haben wir, weil Sie auf die 037 zu
sprechen kamen, auch noch eine Metaanalyse gemacht, wo wir 067 und 037 BRAF-mutiert
vs. BRAF-Wildtyp verglichen haben. Auch da sehen wir total konsistente Ergebnisse — die
Analysen koénnen wir auch gerne noch nachreichen —, sodass wir wirklich keinen Hinweis
sehen, dass da eine Effektmodifikation ist. Den indirekten Vergleich haben wir dann nattrlich
justiert nach Bucher durchgefuihrt und nicht unadjustiert anhand einer Grafik.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, Nachfrage?

Herr Dr. Eyding: Es ging nicht darum, dass der indirekte Vergleich nicht adaquat war. Ich
kann mich nicht erinnern, dass ich gesehen hatte, dass Sie den Effekt aus der Studie —— Ich
glaube, die 067 ist die Dacarbazin-Studie. Ich weil3 es nicht genau. Ich will nicht die falschen

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): 067 ist die Ipilimumab-Studie.

Herr Dr. Eyding: Dann ist es die 037. — Ich habe nicht gesehen, dass Sie aus der 067- oder
aus der 037-Studie gezeigt hatten, dass der Effekt zwischen Nivolumab und der Vergleichs-
therapie bei den Wildtypen und den Mutierten gleich ist. Diese Daten sehe ich nicht. Ich sehe
immer nur, dass Sie die Kaplan-Meier-Kurven aus dem Nivolumab-Arm Ubereinanderlegen
und dass Sie das fur Dacarbazin aus einer Literaturrecherche gemacht haben. Warum ha-
ben wir diese Effektmodifikation bei den Mutierten und den Wildtypen aus dem randomisier-
ten Vergleich, der zusétzlich noch dazu geeignet ware, auch den Altersstatus zu bericksich-
tigen, nicht im Dossier? Ich habe das im Dossier nicht gefunden. Vielleicht habe ich es auch
Ubersehen, weil Sie es irgendwie so weit hinten versteckt haben, dass ich es nicht gefunden
habe.

Also Sie stiitzen sich auf die Argumentation, dass Sie keinen Hazard-Ratio-Unterschied bzw.
eine Hazard Ratio von nahe 1 zwischen Mutierten und Wildtypen bei Nivolumab sehen und
dass Sie das auch bei Dacarbazin sehen, aber das ist aus nichtrandomisierten Vergleichen.
Sie hatten einen viel direkteren Zugang gehabt, um uns zu zeigen, dass diese Effektmodifi-
kation nicht vorliegt.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Ich schaue gerade nach den Ergebnissen, finde
sie zu der Subgruppe aber nicht so schnell. Ich reiche sie aber gerne nach.

Zuerst einmal: Die 037 ist extrem verzerrt. Wir haben anhand dieser Studie keine Ableitun-
gen gemacht und auch die Subgruppenanalyse nicht als Grundlage unserer BRAF-
Unabhangigkeit herangezogen, weil wir nicht die komplette Studie auswerten konnten; denn
wir mussten den einen Arm splitten, und die Patientenpopulation war dadurch kleiner. So
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haben wir uns dafir entschieden, die 067 zu nehmen, weil wir da wirklich eine balancierte
groRe Population haben, und da sehen wir keinen Effekt.

Far Dacarbazin gibt es leider nur Literaturdaten. Da haben wir keine Studie, in der in einem
Dacarbazin-Arm der BRAF-Status erhoben worden ist, sodass wir einen solchen patienten-
individuellen Vergleich hatten machen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wormann dazu, dann Nachfrage Herr
Eyding.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es ist weiterhin nicht meine Aufgabe, die Schularbeiten
der anderen zu machen. — In der 2015 publizierten Studie Nivolumab gegen Ipilimumab ist
ausdricklich BRAF ausgewertet. Da sieht man keine Effektmodifikation. Das ist die im New
England Journal publizierte Studie. Das ist fur uns ein kritischer Punkt, weil wir Gberlegen, ob
wir wirklich bei allen Patienten mit BRAF-Inhibitoren oder mit Imnmunmodulanz anfangen.
Wenn wir wissten, Immunmodulanz ware deutlich schlechter und hétte eine negative Ef-
fektmodifikation, durften wir es nicht mehr machen. Dazu kann vielleicht Herr Weichenthal
noch etwas sagen. Zumindest davon weild ich, dass es keine Effektmodifikation gibt. Das
andert aber nichts daran, dass die Frage von anderen beantwortet werden musste.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu dann noch einmal Herr Professor Weichenthal und
dann Herr Eyding.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): In der Tat ist es so, dass der BRAF-Status in der klini-
schen Entscheidung eigentlich nicht der wesentliche Punkt ist. Die Frage der Sequenz von
Therapien in der ersten Linie ist offen; wir wissen nicht genau, welche Faktoren das determi-
nieren. Aber ganz klar ist es nicht der Status an sich. Pembrolizumab ist jetzt hier zwar nicht
Gegenstand der Erdrterung, aber es gibt seit kurzem Daten zum Mutationsstatus bei mit
Pembrolizumab Behandelten, aus denen man ersehen kann, dass in der Tat der entschei-
dende Faktor ist, ob das vorbehandelte BRAF-Mutierte sind oder nicht vorbehandelte Mutier-
te. Wenn es in der Erstlinie BRAF-mutierte Patienten sind, dann ist dort das Ansprechen
praktisch unterschiedslos gleich zu den Wildtypen. Insofern ist das alles klinisch relativ kon-
sistent: Wir sehen dort keine wesentlichen Effekte, zumindest keine, die unsere Entschei-
dung und den Therapie-Outcome jetzt wesentlich beeinflussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Es ist ja schtn zu horen, dass es das tatséchlich gibt, im Dossier habe ich
es nicht gefunden. Das muss sich dann wirklich noch einmal anschauen. Es geht halt gegen
Ipilimumab. Das ist nattrlich nicht die Schwerpunkt-zVT, die Sie sich gewahlt haben. Es wa-
re sicherlich interessant, das auch fur die Dacarbazin-Studie zu sehen, wenn es denn tat-
sachlich die Effektmodifikation ware, die ich als sinnvoll erachten wirde, namlich Subgrup-
penauswertung einer randomisierten Studie.

Da schlief3t sich fur mich gleich die Frage nach der Studie 037, die Dacarbazin-Studie mit
den Vorbehandelten, an. Wenn ich das richtig verstanden habe, haben sich die Patienten,
bevor sie randomisiert worden sind, fiir eine maégliche Kontrolltherapie entschieden, wenn sie
in den Kontrollarm randomisiert worden waren. Insofern kann ich Ihr Argument nicht verste-
hen, dass die Randomisierung aufgebrochen worden wére, wenn man die Nivolumab-
Patienten, die sich dafiir entschieden hatten, Dacarbazin zu nehmen, tatséchlich ausgewer-
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tet hatte und sich auf diese beschrankt hatte. Gerade dadurch, dass Sie jetzt den ganzen
Nivolumab-Arm genommen haben, brechen Sie die Randomisierung auf.

Zusétzlich verstehe ich das Argument der Verzerrung nicht. Verzerrte Studien haben wir im-
mer, und wir haben immer Imbalancen in den Baseline-Faktoren, bei kleinen Studien natur-
lich grol3er. Der entscheidende Punkt bei einer randomisierten Studie ist ja, dass sich die
Imbalancen aufheben, dass es keine systematische Bevorzugung der einen Gruppe gegen-
Uber der anderen Gruppe gibt. Wenn Sie jetzt sagen, dass Sie bei den Hirnmetastasen eine
Imbalance zuungunsten von Nivolumab haben — das ist der einzige Baseline-Faktor, den Sie
anfuihren —, dann reicht es nicht aus. Sie missten jetzt eigentlich zeigen, dass Sie fur alle
prognostischen Faktoren immer eine Verzerrung zugunsten oder zuungunsten des einen
Armes haben, um sagen zu kdnnen, dass die Randomisierung hier nicht funktioniert hat.
Allerdings wurde ich mich, wenn das so ware, fragen, was das eigentlich fur eine Studie war.
Sie haben sie als randomisierte Studie durchgefuhrt, lege artis nehme ich an, mit Allocation
Concealment usw. Alle anderen Dinge, die Sie anfihren — dass da mehr Abbrecher sind,
dass andere Folgetherapien da sind —, stellen sozusagen die Strukturgleichheit der Gruppe
zur Baseline nicht infrage. Das sind Probleme, die dann infolge der Therapie kommen. Wir
mussen auch bewerten, dass Patienten im Dacarbazin-Arm moglicherweise anders behan-
delt werden, nachdem Dacarbazin versagt hat, als im Behandlungsarm. All das mussen wir
sowieso immer mitberticksichtigen. Das sind fur mich aber jetzt priméar erst einmal keine ver-
zerrenden Faktoren.

Drop-outs sind natirlich ein Problem, damit muss man umgehen; das ist jetzt aber auch nicht
etwas, was sozusagen die Randomisiertheit der Studie infrage stellt.

Insofern zur Frage: Die Abwertung der Studie 037 ist mir nicht klargeworden. Und das Argu-
ment, dass die Randomisierung aufgebrochen worden wére, wenn Sie sich auf diese
Dacarbazin-Patienten beschrénkt hatten — also die, die im Nivolumab-Arm waren, aber auch
die, die Dacarbazin genommen hatten, wenn sie auf die Kontrolle randomisiert worden wa-
ren —, mussen Sie mir einfach noch einmal erklaren.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Ja, gerne. — Zuerst einmal: Der Hauptverzerrungs-
faktor war eine sehr hohe Drop-out-Rate, keine Abbruchrate nach der Dacarbazin-Gabe,
sondern wirklich Drop-out, bevor der Patient Uberhaupt irgendeine Medikation bekommen
hat. Das waren 23 Prozent im Dacarbazin-Arm, die vor Studienmedikation ausgedropped
sind, und das ist fast ein Viertel der Patienten; das ist eine extreme Verzerrung.

Zum anderen ist es so, dass die Studie gegen Investigator's Choice durchgefihrt wurde. Die
zweite Therapie — Carboplatin plus Paclitaxel — ist in Deutschland nicht zugelassen, sodass
wir nur gegen Dacarbazin auswerten konnten. Das heifl3t, wir miissen einen Teil dieser Popu-
lation nehmen. Die Randomisierung ist aber stratifiziert auf die gesamte Investigator’s-
Choice-Gruppe und die gesamte Nivolumab-Gruppe gelaufen. Das war der Stratifizierungs-
faktor in der Randomisierung. Wenn ich jetzt einen Teil dieser Patienten rausnehme, ist die
Balancierung nicht mehr gegeben.

Wir haben trotzdem eine Re-Analyse gemacht und haben dann wirklich nur diese Nivo-
Patienten ausgewertet, die auch Dacarbazin hatten bekommen sollen, und sehen da extrem
konsistente Ergebnisse, auch zu den Analysen, die wir im Dossier gezeigt haben. Trotzdem
ist die Verzerrung in dieser Studie gerade wegen der hohen Drop-out-Rate sehr hoch, und
wir denken, dass man sie aufgrund dieser Faktoren eigentlich nicht bewerten kann. Diese
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Re-Analyse kdnnen wir gern noch nachreichen. Also es ist wirklich konsistent; es zeigt sich
kein Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Letzte Frage, Herr Eyding, denn ich
habe noch andere auf der Liste.

Herr Dr. Eyding: Ja. — Die Re-Analyse ware interessant, aber ich verstehe jetzt das Argu-
ment mit den Drop-Outs, das ist sicherlich — da haben Sie recht — ein Problem.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Miller bitte.

Frau Dr. Mdiller: Eine Frage hat sich jetzt schon erlbrigt; alle Kliniker haben sich ja geau-
Bert, wie sie den Stellenwert des BRAF-Status ,Wildtyp“ oder ,mutiert* beztglich Therapie-
ansprechen sehen.

Ich habe jetzt eine weitere Frage dazu, und zwar, ob die Wirkung von Nivolumab unabhé&ngig
ist von der Vortherapie. Da hatte ja der pU am Anfang gesagt, er sehe sie unabhangig von
einer Vortherapie. Jetzt ist meine Frage einmal — das betrifft die Ubertragbarkeit von First-
Line- auf Second-Line-Populationen —, ob das eine Rolle spielt. Zum anderen ist es auch
interessant, weil ja mit der Stellungnahme neuere Overall-Survival-Daten nachgereicht wur-
den, allerdings nach Entblindung, nach Cross-over, namlich Zwei-Jahres-Daten, nach denen
medianes Survival im Nivolumab-Arm noch nicht erreicht ist. Aber da ist ja, was nicht so hau-
fig vorkommt, der Unterschied mindestens genauso grof3 wie bei dem ersten Datenschnitt,
beim nicht geplanten. Jetzt ist meine Frage: Ist es mdglich — wir haben das ja bei Ipilimumab
auch schon mal diskutiert —, dass ein Therapieansprechen, gerade wenn ein Cross-over di-
rekt nach einer Chemotherapie mit einem Immuntherapeutikum erfolgt, was ja darauf baut,
dass es sozusagen die kdrpereigene Immunabwehr verstarkt, mdglicherweise verzogert er-
folgt oder auch gar nicht erfolgt? Wenn das namlich wirklich eine Rolle spielt, dann ware die
Frage, ob man hier First-Line- auf Second-Line-Situationen Ubertragen kann, und es ware
auch interessant fir die Frage, inwiefern man diese nachgereichten Zwei-Jahres-Daten zu
Overall Survival beriicksichtigen kann, also ob da eine Verzerrung durch Cross-over und
dann eben durch das zu dem Zeitpunkt offene Studiendesign gegeben ist oder nicht. Dazu
hétte ich gerne die Meinung der Kliniker gehdrt, die hier zahlreich vertreten sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Als erstes hatte sich der pU gemeldet,
dann Herr Professor Weichenthal und dann vielleicht noch erganzend Herr Wérmann.

(Herr Prof. Dr. Wérmann: Wir haben uns geeinigt, Herr Wei-
chenthal macht das!)

— Das ist ja super. — Bitte schon, Herr Sickmann.

Herr Dr. Sickmann (Bristol-Myers Squibb): Sie hatten die Frage gestellt, ob Chemothera-
peutika die Antwort eines Immuntherapeutikums, das subsequent gegeben wird, beeinflus-
sen konnen. Das ist in diesem Fall nicht systematisch untersucht. Es gibt naturlich Einzelbe-
richte, Einzelpublikationen, aber die sind auch widerspriuchlich. Ganz generell ist es natirlich
so, dass eine vorherige Immunsuppression die Wirksamkeit einer nachfolgenden Immunthe-
rapie negativ beeinflussen kdnnte. Auf der anderen Seite wurde damals fiir Dacarbazin und
Ipilimumab gezeigt, dass es auch den Effekt geben kann, dass unter der Chemotherapie
Tumorgewebe freigesetzt werden kann, was dann wiederum immunogen ist und die Immun-
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antwort sozusagen boostern kann. Dieser Effekt wirde dann diesen allgemein immunsupp-
ressiven Effekt, Uber den wir eingangs gesprochen haben, wieder konterkarieren oder sogar
Ubertreffen. Das ist in der Quantitét schwierig abzuschétzen, aber wenn man in diesem Fall —
das ist eben unsere Referenz — Ipilimumab sieht, das ja oft in der Second Line nach Chemo-
therapien gegeben wurde, hier im Zulassungsraum Europa speziell nach Dacarbazin, dann
hat man von der klinischen Wirksamkeit her doch den Eindruck, dass ein negativer Effekt
durch das vorher gegebene Chemotherapeutikum nicht tbermé&Rig sein kann — das vom all-
gemeinen Eindruck her, denn die Therapie hat ja gut angesprochen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Dr. Miller, dann Herr Professor Wei-
chenthal.

Frau Dr. Miller: Ich méchte an diesem Punkt nur ganz kurz einhaken. Diese Zwei-Jahres-
Daten zeigen ja eine absolute Differenz, die genauso grol3 ist wie nach einem Jahr, trotz
Cross-over — ja? AulRerdem zeigen sie eine relative Differenz, die sozusagen noch grolder
ist. Also die Overall-Survival-Daten nach zwei Jahren unterscheiden sich trotz Cross-over
von der Tendenz her eher noch mehr als nach einem Jahr. Wie kdnnen Sie das erklaren
aulRer unter der Pramisse, dass das Therapieansprechen auf Nivolumab dann eben doch
nicht so ist, als wenn es nach Dacarbazin gegeben wird? Das ist mir nicht so ganz klar ge-
worden.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Zum einen ist die Anzahl der Cross-over-Patienten
nicht sehr grofl3, zum anderen muisste das Ergebnis eigentlich noch besser sein. Normaler-
weise ist es ja umgekehrt: Wenn man ein Cross-over durchfihrt, wird der Effekt kleiner; hier
ist er gleich geblieben, also misste das echte Ergebnis eigentlich groRer sein. Wir sehen
also eher eine untere Schwelle fur das echte Ergebnis. Wenn man kein Cross-over erlaubt
hétte, ware der Zwei-Jahres-Datenschnitt von Nivolumab noch besser ausgefallen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Weichenthal.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Aus Kklinischer Sicht: Hinsichtlich Immunsuppression
oder womdglich sogar der besseren Immunprésentation durch eine vorhergehende Therapie
ist das, was wir wissen, und auch das, was wir beobachten, glaube ich eher spekulativ.
Wenn es Effekte gibt, dann werden die wahrscheinlich von etwas anderem Uberdeckt. Es
gibt natirlich einige prognostische Faktoren, die das Ansprechen auf Immuntherapie beein-
flussen; LDH als MalR fur die Tumormasse ist zum Beispiel ein solcher Faktor. Solche Fakto-
ren finden wir bei intensiv vorbehandelten Patienten zu einem viel hoheren Prozentsatz, so-
dass bei diesen Patienten das Ansprechen — das sieht man auch bei den Daten zu BRAF-
vorbehandelten Patienten mit PD1-Antikorpern — an sich niedriger ausfallt. Das heif3t, es ist
nicht dasselbe wie in der therapienaiven Situation, wobei die Relation zu einem Vergleichs-
therapeutikum, also wenn ich jetzt Chemotherapie oder Carboplatin oder Ahnliches nehme,
in der Tat stabil bleibt. Das heil3t, es bleibt besser, auch in der Zweitlinientherapie. Insofern
ist das schwer zu beurteilen.

Zu den Zwei-Jahres-Uberlebensraten ist vielleicht noch zu sagen, dass wir bei der Inmun-
therapie etwas feststellen, was wir weder bei der konventionellen Chemotherapie noch bei
den fortgeschrittenen BRAF-Inhibitor-Daten sehen, namlich eine relativ gute Stabilisierung
von Patienten, die tief angesprochen haben. Das heil3t, das sehen wir sowohl in den Daten
als auch bei unseren Patienten. Wir haben Patienten mit einer sehr stabilen und dauerhaften
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Remission. Deshalb flacht die Kurve bei den PD1-behandelten Patienten starker ab als bei-
spielsweise im Dacarbazin-Arm, wo sie doch etwas starker runtergeht. Deshalb vergro3ert
sich die Relation der Zwei-Jahres-Uberlebensrate PD1 zum Zwei-Jahres-Uberleben DTIC
trotz Cross-over im Quotienten. Das sehen wir klinisch auch tatsachlich. Die mit Chemothe-
rapie behandelten Patienten haben auch bei Cross-over in die neuen Therapien naturlich
haufig eine schlechtere Ausgangssituation. Das determiniert dann auch deren Uberleben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Ich méchte zunéchst kurz drei Punkte adressieren und dann noch einmal
auf den indirekten Vergleich zu sprechen kommen. Zunachst zur Ricklaufquote bei den Fra-
gebbgen zur Lebensqualitat beziehungsweise Symptomatik. Da sagen Sie, die 65 Prozent,
die Sie erreicht haben, waren ein gutes Ergebnis. Das wiirde ich so nicht unterschreiben. Wir
haben in Onkologie-Studien mittlerweile ganz andere Ricklaufraten gesehen, die es erlau-
ben, dass wir diese Daten dann auch aussagekraftig auswerten kénnen.

Mein zweiter Punkt betrifft die Interaktion bezliglich des Geschlechts. Wir sehen da einen
Hinweis auf eine Interaktion und keinen Beleg. Von einem Beleg sprechen wir, wenn der p-
Wert fur die Interaktion unter 0,05 liegt, von einem Hinweis, wenn er unter 0,2 liegt. Also wir
haben hier einen Hinweis auf Interaktion, aber in der Tat keinen Beleg.

Der dritte Punkt betrifft die Erfassung der unerwinschten Ereignisse in den Nivolumab-
Studien. Da haben wir ja in der Bewertung thematisiert, dass wir es fur kritisch halten, dass
die Progressionsereignisse als unerwinschte Ereignisse dokumentiert werden. Denn damit
kommt es zu einer ganz starken Verzerrung der Aussage, die wir eigentlich machen wollen,
namlich die Beschreibung der Nebenwirkungen der Therapie. Man hat gesehen, dass es
unter den unerwtiinschten Ereignissen sehr viele Progress-Ereignisse gab. Aus unserer Sicht
waren die unerwinschten Ereignisse deshalb nicht mehr auswertbar. Ich wirde Ihnen auch
widersprechen wollen, wenn Sie sagen, dass das in Onkologie-Studien gang und gabe sei.
In der BRIM3-Studie zum Beispiel ist das explizit anders gemacht worden, um da — aus mei-
ner Sicht auch adaquater — tatsachlich Aussagen auf Basis der unerwinschten Ereignisse
machen zu kénnen. Sie haben mit der Stellungnahme die Auswertung vorgelegt, in der Sie
diese Ereignisse rausgenommen haben. Ich denke, das muss man sich jetzt noch einmal
anschauen.

Dann méchte ich auf den indirekten Vergleich zu sprechen kommen. Was mir in dieser An-
hoérung im Vergleich zu anderen Anhdrungen aufféllt, ist, dass in den Argumentationslinien
viel mit Rationalen und Postulaten gearbeitet wird und wenig mit Daten. Wir haben aus zwei
Richtungen argumentiert, warum wir den indirekten Vergleich zwischen Ihrer Studie 066 mit
Nivolumab und der BRIM3-Studie mit Vemurafenib fur nicht aussagekraftig halten.

Zum einen haben wir argumentiert, dass die Tatsache, dass die Nivolumab-Studie im BRAF-
Wildtyp gemacht wurde und die BRIM3-Studie bei Patienten mit BRAF-Mutation, diesen Ver-
gleich ungeeignet macht; denn wir sind uns nicht sicher, dass das tatséchlich vergleichbar
ist.

Unser zweites Argument war aus den Daten getriggert, die wir tatsachlich vorliegen haben.
Da sehen wir eben in der Studie mit Nivolumab und in der Studie mit Vemurafenib in den
Dacarbazin-Armen unterschiedliche Ergebnisse, was die UEs angeht. Wir haben zum Bei-
spiel bei den SUEs 30 Prozent in der Nivolumab-Studie und etwa 16 Prozent in der
Vemurafenib-Studie; die Raten der SUEs in den Armen mit Nivolumab und Vemurafenib sind
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vergleichbar. Wenn Sie jetzt hier in einen indirekten Vergleich gehen, dann bekommen Sie
einen Unterschied, der allein dadurch entsteht, dass Sie im Dacarbazin-Arm unterschiedliche
Raten an SUEs haben.

Wenn Sie sich die Ergebnisse Ilhres indirekten Vergleichs anschauen, dann sehen Sie, dass
das einzige Ergebnis, das anschlagt, die unerwinschten Ereignisse sind. Das ist fur mich
also aus zwei Punkten problematisch: Zum einen sehen wir nach wie vor in diesen beiden
Studien Unterschiede im Dacarbazin-Arm, die aus unserer Sicht darauf hinweisen, dass wir
es hier mit unterschiedlichen Patientenpopulationen zu tun haben. Zum zweiten ist der Ef-
fekt, den Sie im indirekten Vergleich sehen, genau dadurch getriggert und nicht etwa durch
Unterschiede, die Sie in den Nivolumab- und Vemurafenib-Armen sehen. Deshalb halten wir
diesen indirekten Vergleich nach wie vor fur nicht aussagekraftig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Wieseler. — Ergénzend dazu Herr
Professor Mihlbauer. Dann wirde ich dem pU das Wort geben.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Frau Wieseler hat mir gerade ein bisschen aus der Seele
gesprochen. Ich habe lange mit mir gerungen, ob ich mich dazu noch einmal zu Wort melde.
Wir haben hier tatsachlich eine neue Substanzgruppe, in die die Kliniker — da stimme ich
Herrn Wérmann und Herrn Weichenthal zu — wirklich grof3e Erwartungen stecken. Ich glau-
be, dass diese Daten nicht ausschlie3en, dass wir dort tatsachlich einen grof3en Schritt ge-
macht haben.

Ich mochte Frau Wieseler zustimmen: Wir haben hier die meiste Zeit Uber Spekulationen
gesprochen, Uber Interpretationen von Daten, haben aber nicht wirklich eine echte datenge-
stltzte Argumentation gehort. Ich habe heute zu dem, was ich dazu gelesen habe und teil-
weise auch mitverfasst habe, keine wirklich neuen Argumente gehort.

Man muss, wie ich glaube, die Ausschussmitglieder ein wenig daran erinnern: Wir haben hier
nicht die Aufgabe, sozusagen mit den Erwartungen und den Spekulationen umzugehen,
sondern mit dem, was wirklich datenbasiert ist. Und einige Fragen bleiben eben tatséachlich
offen. Diese mussen halt mit neuen, verninftigen und methodisch guten Studien entspre-
chend prézise beantwortet werden. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Kupas, bitte.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Frau Wieseler, ich méchte zunachst auf lhre ers-
ten Punkte eingehen, dann sage ich etwas zum indirekten Vergleich.

Zur Rucklaufquote: Es ist richtig, dass wir in der Studie 066 die Rucklaufquote nicht erreicht
haben. In der Studie 067 gegen Ipilimumab liegen wir aber tGber der geforderten Marke von
70 Prozent. Auch da sehen wir keine Verschlechterung bei den Nivolumab-Patienten. So
denken wir schon, dass das eine gesicherte Aussage ist, die wir zumindest explorativ be-
trachten konnen.

Zu den AEs, zu den Progressionsereignissen: Wir haben nicht alle Progressionsereignisse
aufgeschrieben, sondern nur solche, die aufgrund von Symptomen zu einer Hospitalisierung
gefuihrt haben und damit aus unserer Sicht patientenrelevant sind, auch als unerwiinschtes
Ereignis. Absolut gesehen sind es 5 Prozent unter Nivolumab, wenn man den Term ,malig-
nant neoplasm progression“ ansieht, und 8 Prozent unter Dacarbazin; es sind also gar nicht
so viele. Von daher ist, wie wir denken, unsere Hauptanalyse durchaus geeignet, einen Zu-
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satznutzen abzuleiten. Auch nach der Bereinigung sind die Ergebnisse konsistent. Die
Punktschéatzer unterscheiden sich kaum, gerade bei den SAEs; die Konfidenzintervalle sind
ein bisschen breiter geworden, aber sie sind total konsistent zu der vorgelegten Hauptanaly-
se.

Zum indirekten Vergleich: Es gibt in jeder Studie Studieneffekte durch unterschiedliche Pro-
tokolle; Sie haben gerade das Protokoll der BRIM3 erwéhnt, in der keine Progressionen auf-
geschrieben werden. Der relative Effektschétzer ist dadurch aber nicht verzerrt, weil man ja
justiert indirekt und damit nur einen relativen Effekt vergleicht. Man kann auch nicht sagen,
die Dacarbazin-AEs unterscheiden sich, aber die zwischen BRAF und Nivolumab nicht. Wir
haben zwei unterschiedliche Studien mit einem unterschiedlichen Setting, Uber die Justie-
rung kdnnen wir diese Verzerrung herausrechnen und sehen einen Effekt auch in den AEs,
auch nach der Bereinigung der AEs durch Progressionsereignisse, was ja der Unterschied
zur BRIM3-Studie ware.

Zum BRAF-Status haben wir eine neue Analyse vorgelegt mit einer Kombination aus der 067
und 037, die auch keine Interaktion zeigt. Ich habe mir gerade auch noch einmal die Sub-
gruppen angesehen: Auch da gibt es mit einem p-Wert von 0,3308 keinen Hinweis auf eine
Effektmodifikation gegentiber Dacarbazin. Es gibt also keinen Hinweis, dass da wirklich eine
Effektmodifikation vorliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller, Frau Teupen, Frau Wiese-
ler.

Frau Dr. Miller: Ich ziehe erst einmal zurtick.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich muss da noch einmal nachfragen: Sie sagten ja, dass es unter Nivolumab
keine Verschlechterung der Lebensqualitat gab. Wir wirden ja eigentlich davon ausgehen,
dass es auch eine Verbesserung geben sollte durch Verbesserungen beim Overall Survival
und bei der Vertraglichkeit. Oder lag es daran, dass Sie da nur auf Gleichheit getestet haben
oder fir eine Power oder wieso? Also das ware eigentlich unser Ansinnen gewesen, zu sa-
gen, die Patienten haben auch ein besseres Outcome bezogen auf die Lebensqualitét.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Ich rede nur davon, dass wir keine Verschlechte-
rung haben, weil wir in unserem Dossier eine Verbesserung nicht klinisch relevant tiber Hed-
ges g zeigen konnten. Wir sehen in unseren MMRM-Analysen schon statistisch signifikante
Ergebnisse zugunsten von Nivolumab. Auch die Zeitverlaufe zeigen eher einen Trend zu
einem positiven Ergebnis. AulRerdem haben die Patienten ja eine sehr gute Grundkonstituti-
on gehabt — die sind nicht vorbehandelt —, das heil3t, da ist auch die Moglichkeit, sich zu ver-
bessern, gar nicht so grof3. Deswegen spreche ich immer von einer Nichtverschlechterung,
weil das Hedges g leider keine klinische Relevanz zeigt. Aber der Trend ist in der 067 ein-
deutig eher sogar zu einer Verbesserung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ich mdéchte noch einmal zu dem indirekten Vergleich Stellung nehmen.
Es ist richtig, dass in so einem adjustierten indirekten Vergleich Effekte verglichen werden.
Wir sind hier ja aber in der besonderen Situation, dass wir Uberhaupt erst einmal die Frage
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haben, ob dieser Vergleich adaquat ist, also ob Sie eine Studie mit Patienten mit Wildtyp-
Tumor vergleichen kénnen mit einer Studie mit Patienten mit BRAF-positivem Tumor. Und in
dem Moment, wo die Frage im Raum steht: ,Ist das Uberhaupt adaquat?”, ist es natdrlich
kritisch, wenn Sie in der Vergleichsgruppe unterschiedlich starke Effekte in diesen beiden
Patientenpopulationen haben. Wir haben ja auch keinerlei Moglichkeit, zum Beispiel eine
Konsistenz oder eine Homogenitat dieser Effekte zu untersuchen, weil wir in diesem indirek-
ten Vergleich jeweils nur eine Studie haben. Wir sind also sowieso in einer ganz unsicheren
Datenlage.

Wir haben die Frage: ,Ist das Uberhaupt irgendwie sinnvoll, die Patienten mit Wildtyp mit den
Patienten mit dem mutierten Tumor zu vergleichen?”, schauen dazu auf die Datenlage und
sehen: Wir haben in der Vergleichsgruppe unterschiedliche Ergebnisse. — Das ist einfach
aus unserer Sicht Giberhaupt nicht mehr interpretierbar.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Wir haben die Studienpopulationen sehr wohl ver-
glichen. In den demografischen Daten sehen wir eine Homogenitat. Sie haben ja auch in
lhrem Bericht attestiert, dass die Patienten &hnlich sind.

Die AEs sind Studieneffekte; sie treten innerhalb der Studie auf und kdnnen auch durch Stu-
dieneffekte hervorgerufen sein, also dass zum Beispiel in der Dacarbazin-Gruppe der
BRIM3-Studie einfach mehr AEs aufgeschrieben wurden als bei uns. Das muss nicht zwin-
gend ein Unterschied in der Population sein. Das kann auch durch unterschiedliche Protokol-
le oder unterschiedliche zeitliche Effekte zustande gekommen sein.

Von den demographischen Daten her sind unsere Populationen sehr wohl homogen, und
deswegen denken wir, dass es definitiv angeschaut werden sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Dr. Wieseler, dann Herr Eyding.

Frau Dr. Wieseler: Wenn ich mich richtig erinnere, unterscheidet sich das Alter als wesentli-
cher Faktor, der mit diesem Merkmal verbunden ist. Es ist, wie ich meine, nattrlich schon
denkbar, dass altere Patienten eine héhere Vulnerabilitdt beziglich unerwiinschter Ereignis-
se aufweisen. Also so eindeutig, wie Sie es hier darstellen, ist es aus unserer Sicht nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Feghelm als Entgegnung, dann Herr Eyding.

Frau Feghelm (Bristol-Myers Squibb): Hierzu vielleicht nicht so sehr eine inhaltliche Ent-
gegnung, sondern nur ein Hinweis. Die Teilpopulationen sind im Rahmen des AMNOG-
Prozesses entstanden. Wir verstehen nattrlich, warum diese Aufteilung so zustande ge-
kommen ist. Fir die Gesamtbewertung ist es aber, wie ich glaube, ganz wichtig, sich die
klinische Relevanz von Nivolumab im gesamten Indikationsgebiet anzuschauen. Herr Wei-
chenthal hatte es kurz ausgefiihrt: Wir haben keine direkte Studie gegen Vemurafenib; das
ist richtig. Wir haben uns dennoch bemiiht, den Aufforderungen nachzukommen und hier das
darzustellen, was es gibt, und haben nicht nichts dargestellt. Das, was wir haben, haben wir
Ihnen vorgelegt. Wir haben auch versucht, den Anregungen des IQWiG nochmals mit neuen
Daten nachzukommen. Wir sehen, dass das durchaus informieren kann. Uns liegt sehr da-
ran, dass Sie das auch so mitnehmen, dass es hier eine Teilpopulation gibt, fir die Nivolum-
ab sehr wohl wichtig ist und bei der es Einsatz findet — das kénnten die anwesenden Arzte
sicher sehr viel besser erganzen als wir selbst — und dass ein indirekter Vergleich, so wie er
vorgelegt worden ist, einfach das Beste ist, was es dafur gibt.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eyding, dann Herr Wormann.

Herr Dr. Eyding: Noch einmal zum indirekten Vergleich. Ich wiederhole mich jetzt ein biss-
chen, aber ich wirde doch darauf drangen, dass diese Interaktion aus den Studien, aus den
randomisierten Vergleichen selbst gezeigt wirde, also auch, wenn die Studie 037 vielleicht
nicht die ideale Studie ist. Das wirde man sowohl fur den Effekt ,Overall Survival® sehen
wollen; das kénnte man aber genauso gut zeigen fur die unerwiinschten Ereignisse. Und das
— — Jetzt habe ich den Faden verloren. Ich wollte dazu noch etwas erganzen, aber es fallt mir
gerade nicht ein. Ich melde mich gleich noch einmal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich glaube schon, dass es irgendwann eine Studie geben
muss mit Nivolumab gegen einen BRAF-Inhibitor. Die haben wir nicht. Das kann man jetzt
indirekt machen; das ist so. Trotzdem kdnnte man hier — das hatte ich bereits am Anfang
gesagt — gut die randomisierte Studie gegen Ipilimumab nehmen; diese liegt vor und ist im
New England Journal publiziert worden. Dann hétte man zu einem Kollektiv, wo nach BRAF-
Mutation stratifiziert wurde, einen guten Vergleich in einer, wie ich glaube, qualitativ hoch-
wertigen Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eyding, Faden wieder da?

Herr Dr. Eyding: Faden wieder da. — Die Effektmodifikation fir den offensichtlichen Alters-
unterschied kénnte man natirlich genauso gut zwischen der BRIM3 und der 066 untersu-
chen. Ich glaube, das ist ein wichtiger Punkt, auf den man hinweisen muss.

Ich habe, wenn der Komplex zum indirekten Vergleich abgearbeitet ist, noch eine Frage zur
Studie 066.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, machen Sie.

Herr Dr. Eyding: Es handelt sich wirklich um eine Verstandnisfrage; mir ist das nicht ganz
klar geworden. Da gab es ja noch einen Streit darum, wie viele Interimsanalysen eigentlich
gemacht worden sind und wie die p-Werte und insgesamt das Einhalten des a-Fehlers zu
beurteilen sind. Meiner Ansicht nach gab es, wenn ich das richtig gesehen habe, drei Inte-
rimsanalysen. Dem DMC sind schon Hazard Ratios mit Konfidenzintervallen vorgelegt wor-
den am 5. Mai 2014, am 27. Mai 2014 mit 110 Ereignissen und am 24. Juni 2014 die Analy-
se mit den 146 Ereignissen; dann steht noch die Endanalyse aus. Hatte man fur die a-
Fehler-Korrektur nicht drei Interimsanalysen beriicksichtigen mussen anstatt zwei, wie Sie
das jetzt, glaube ich, gemacht haben? Oder sehe ich das falsch?

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Es ist richtig, dass eigentlich nur zwei Analysen im
SAP geplant waren, auch mit einer a-Fehler-Korrektur. Aufgrund des extrem grof3en Effekts
hat das DMC empfohlen, die Studie aus ethischen Griinden zu beenden. Dem ist die Firma
gefolgt. Es ist nachtraglich ausgerechnet worden, wie denn der a-Fehler hatte sein missen,
wenn man auch fur diese dritte Analyse adjustiert hatte. Wir lagen deutlich kleiner; das heif3t,
das a-Fehler-Niveau ist erhalten, auch wenn man drei Analysen macht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zu einer Nachfrage, Herr Eyding, bitte.

Zusammenfassende Dokumentation 223



Herr Dr. Eyding: Da ist also auch mit eingeflossen — es ist jetzt nicht so ganz klar, ob das
als formale Interimsanalyse bewertet worden ist —, dass das DMC die kompletten Daten
auch schon am 5. Mai hatte? Ist das berucksichtigt worden?

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Das ist nicht berticksichtigt worden. Es ist tblich,
dass das DMC explorativ reinschaut, undblich ist, dass daraus die Empfehlung abgeleitet
wird, die Studie abzubrechen. Das ist das einzig Uniubliche. Reingeschaut wird in ganz vielen
onkologischen Studien; das ist auch wichtig, dass das gemacht wird. Diese eine Analyse, die
zum Abbruch der Studie gefiuhrt hat, wurde mit dem a-Fehler noch einmal beriicksichtigt, und
da ist das a-Niveau gehalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Dass Sie sich die Kaplan-Meier-Kurven anschauen — das war ja auch bei
sehr vielen Interimsanalysen vorher der Fall —, ist ja das Standardverfahren. Mein entschei-
dender Punkt ist aber, dass in einer der letzten Interimsanalysen vor der Abbruchempfehlung
auch schon die Hazard Ratio mit den Konfidenzintervallen tbermittelt worden ist. Das ist ja
formal genau das, was man in der a-Fehler-Korrektur mitberticksichtigen misste. Deswegen
noch einmal: Ich habe es so verstanden, dass das nicht mit drin ist. Eigentlich hatte das aber
aus meiner Sicht, weil das eine vollstandige Information mit dem Konfidenzintervall auch
Uber den a-Fehler, der zu der Zeit vorliegt, ist, fir die Gesamtanalyse des Einhaltens des a-
Fehlers mitberiicksichtigt werden mussen.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Sie haben recht, es sind wirklich nur diese drei
Analysen beriicksichtigt worden. Die Analyse Uber 110 Todesfalle war dann die, die letztlich
zur Entscheidung Uber den Abbruch der Studie gefiihrt hat und die eigentlich als formale
Interimsanalyse dann mit eingegangen ist. Die EMA hat das auch kommentiert; sie hat da
naturlich Probleme gesehen, hat aber gesagt: Die Effekte sind so konsistent und so eindeu-
tig, dass sie denkt, dass dadurch keine grof3e Verzerrung entstanden ist. Wir denken, das
hat keinen grof3en Einfluss.

Sie haben recht, natlrlich hatte man auch eine Justierung fur all die anderen Analysen ma-
chen konnen. Mit der Konsistenz der Ergebnisse, mit den grof3en Effekten, mit den sehr klei-
nen p-Werten ist dennoch sicher, dass der Effekt definitiv da ist und es nicht durch multiples
Testen verursacht ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kupas. — Ich schaue in die Runde:
Noch weitere Fragen? — Frau Mller, bitte.

Frau Dr. Mdller: Ich habe noch eine Nachfrage, und zwar zur Studie 037. Dartber wurde
hier ja schon lange diskutiert, sie wird allgemein ja eher als hoch verzerrt betrachtet. Trotz
alledem noch einmal die Frage zum Stellenwert von Carboplatin/Paclitaxel als Komparator
im Vergleich zu Dacarbazin; in Stellungnahmen wurde sich dazu ja geaul3ert, aber hier noch
einmal ganz explizit. Unter Umstéanden hatte man ja eine gréRere Datenbasis im Compara-
tor-Arm. Ich wirde gerne horen, wie die Kliniker das sehen oder vielleicht auch Sie, Frau
Feghelm.

Frau Feghelm (Bristol-Myers Squibb): Vielleicht aus rein prozessualer Sicht: Wir haben
das mit dem G-BA diskutiert. Carboplatin ist in Deutschland nicht zugelassen. Wir wussten
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also vor Einreichen des Dossiers, dass wir die Studienpopulation nach DTIC trennen mis-
sen, um den Anforderungen zu geniigen. Das haben wir auch getan. — Ich glaube, die zweite
Frage lhrerseits ob der Relevanz ging an die Kliniker. Die wirde ich dann entsprechend wei-
tergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Weichenthal und dann Herr Professor
Wdrmann.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Zu der Frage, warum Carboplatin/Paclitaxel. Es gab vor
einigen Jahren eine Studie, die eigentlich dazu gedacht war, einen Kinase-Inhibitor zu pru-
fen, und zwar in Kombination mit Chemotherapie vs. Chemotherapie allein. Da war aus US-
Sicht die Kombination Carboplatin/Paclitaxel gewahlt worden. Diese Studie war komplett
negativ, der Kinase-Inhibitor hat gar nichts gebracht.

Interessant war aber, dass das Ansprechen auf diese Kombination besser und stabiler war
als das, was wir mit Dacarbazin normalerweise erreichen. Das ist der Grund, weshalb diese
Kombination — das ist in der Onkologie nun einmal so, dass das haufiger mal vorkommt bei
den klassischen Chemotherapeutika — tatsachlich breiten Einzug in die Praxis gehalten hat.
Es sieht so aus, dass sie etwas toxischer ist als Dacarbazin, weshalb sie eher etwas stabile-
ren oder etwas gesinderen Patienten angeboten wird, ansonsten wiirde Dacarbazin ange-
boten werden. Im Endeffekt ist es aber so, dass das Einbeziehen dieses Arms, wenn es hier
eine Verzerrung gabe — ich will jetzt gar nicht Uber die statistisch korrekte Weise mitdiskutie-
ren —, den Vorteil von Nivolumab eher unterschétzen als Uberschéatzen wirde, weil die letzt-
lich etwas besser im Outcome sind. Insofern wére es von klinischer Seite her absolut nach-
vollziehbar, die gesamte Population zu bewerten. Wenn das aus formalen Grinden nicht
geht, dann ist das, denke ich, ein anderes Thema.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergénzend Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Herzlichen Dank. — Nach den Zahlen war das progressi-
onsfreie Uberleben in der Sorafenib-Studie damals etwa fiinf Monate in der Carbopla-
tin/Taxol-Kombination gegeniber den zwei bis drei Monaten, die wir jetzt bei DTIC sehen.
Da in Studien mit aggressiveren Therapien symptomatische Patienten reingehen, ist das
schon ein relevanter Unterschied. Fur die Nutzenbewertung ist Dacarbazin der schénere
Partner, wenn man aus Firmensicht ein schones Ergebnis haben méchte. Das ist aber immer
ein Stlickchen an der Realitéat vorbei, weil man so einen etwas freundlicheren Arm hat.

Ich muss trotzdem noch eins sagen, damit das hier nicht ganz untergeht — Sie hatten am
Anfang bzw. zwischendurch danach gefragt — Wir diskutieren iiber mittleres Uberleben. Ich
glaube, dass Nivolumab eine der ersten Substanzen ist, bei der wir wahrscheinlich mehr auf
das Endplateau gucken mussen; denn der grofR3e Vorteil, den wir zurzeit bei Nivolumab se-
hen, ist, dass es eine grolRere Gruppe von Patienten gibt, die langfristig rezidiv oder progres-
sionsfrei sind. Dieses Plateau scheint sich inzwischen Uber zwei bis drei Jahre zu halten. Ich
glaube, das ist der grof3te Vorteil, den ich zurzeit sehe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend noch einmal Herr Professor
Weichenthal.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Ganz kurz dazu: Ich verstehe diese komplizierten Dis-
kussionen um die Interaktion, aber als Kliniker schaue ich mir nattrlich auch gerne mal gro-
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Bere relevante Effekte an. Ich habe vor drei Tagen die Gelegenheit gehabt, ein Langzeit-
Update sowohl fur die BRIM3-Studie als auch fir die Studie 066 zu sehen. Und da ist es
dann tatsachlich so, dass die beiden Dacarbazin-Arme nach zwei Jahren fast auf das gleiche
Uberlebensniveau fallen, vollig unabhangig davon, welches Cross-over und welche Folge-
therapien sie hatten. Die BRAF-therapierten Patienten sind nach diesen zwei Jahren nur
noch wenige Prozente liber den Dacarbazin-Patienten; diese hatten 24,5 Prozent Uberleben,
die BRAF-Therapierten 30,2. Die Zwei-Jahres-Daten aus der Studie 066 bleiben — ich glau-
be, das hatten Sie hier heute schon erwéhnt — auf einem Niveau von fast 60 Prozent. Dieser
Unterschied — da kann man nattrlich Gber Verzerrung reden — kann dann vielleicht im Ext-
remfall auch mal 10 Prozent kleiner sein, er bleibt aber trotzdem extrem relevant und spiegelt
das wider, was wir in der Klinik bei der Langzeithachbeobachtung dieser Patienten, wie Herr
Wormann angedeutet hat, auch sehen. Das ist fir uns ein ganz entscheidender Punkt bei
der Bewertung dieser Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schaaber, bitte.

Herr Schaaber: Ich habe eine Frage an die Vertreter der Arzneimittelkommission, und zwar
zu Ipilimumab. Es ist ja erwéhnt worden, dass das aus heutiger Sicht der bessere Vergleich
ware. Nun hat der Hersteller eben gesagt: Auch dann, wenn man diesen Vergleich gemacht
héatte, wirde es nicht so viel besser aussehen. — Kénnen Sie dem zustimmen?

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Da kann man nur spekulieren, weil man die Daten eben
nicht hat. Wir haben jetzt gentgend Uber die methodischen Probleme des indirekten Verglei-
ches gesprochen. Herr Wormann kann das vergleichen — jedoch nicht zu Nivolumab. Aber
darauf kann Herr Woérmann dann noch eingehen.

Wie gesagt, kein Mensch in diesem Raum hat Zweifel daran, dass das eine Substanz mit
einem grof3en therapeutischen Potenzial ist. Wir missen hier dartiber entscheiden, wie grof3
Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fur welche Patientengruppen sind. Da,
finde ich, ist die Diskussion Uber das Verzerrungspotenzial bei indirekten Vergleichen oder
das Heranziehen von methodisch problematischen Studien eine ganz entscheidende Frage.
Ich appelliere noch einmal: Wir brauchen einfach noch bessere Daten zur endgultigen Be-
wertung dieser Substanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Wormann bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nur, damit aus fachéarztlicher Sicht hier kein Fehler raus-
kommt: Es gibt eine randomisierte Studie mit einem Arm Ipilimumab, einem Arm Nivolumab
und einem Arm Kombinationstherapie. Die Studie hatte 300 Patienten in jedem Arm. Sie ist
gerade im New England Journal publiziert worden, erster Autor ist Larkin. Da kommt ein
deutlicher Unterschied zugunsten Nivolumab gegen Ipilimumab heraus. Die Kombination aus
beiden zusammen ist noch besser als Nivolumab, hat allerdings deutlich mehr Nebenwirkun-
gen und hatte auch mehr Therapieabbrecher. Diese Studie gibt es aber. Das war der Grund,
warum wir so darauf bestanden haben, dass man so etwas in der Nutzenbewertung auch
nutzt, auch wenn es aufgrund der historischen Probleme in der Nutzenbewertung schwierig
ist, Ipilimumab als Vergleichstherapie zu nutzen. Aber es gibt eine publizierte randomisierte
Studie, von der wir denken, dass sie in der Erstlinientherapie auch qualitativ hochwertig ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Feghelm und dann noch einmal Herr Schaaber.
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Frau Feghelm (Bristol-Myers Squibb): Nur ganz kurz als Erganzung. Die Studie, die Herr
Wormann gerade zitiert hat, haben wir der Transparenz halber im Dossier komplett mit vor-
gelegt, haben insbesondere aufgrund der Anregungen des IQWIiG die Vertraglichkeitsdaten
noch einmal bereinigt. Das heil3t, Sie haben die komplette Studienlage zum jetzigen Zeit-
punkt vorliegen.

Herr Schaaber: Meine Nachfrage ware dann sowohl an Sie als auch an Herrn Wérmann:
Was sind das fur Daten? Sind das Daten zum progressionsfreien Uberleben oder zum Over-
all Survival?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Zu den Daten im Dossier kann ich das jetzt nicht sagen,
aber in der im New England Journal publizierten Studie waren es Daten zum progressions-
freien Uberleben. Dabei zeichnete sich das ab, was ich gerade eben in meinem kurzen
Kommentar schon gesagt hatte, dass sich die Plateaus so deutlich unterscheiden. Das
scheint identisch zu sein. Das hat dasselbe Muster. Fur uns ist zurzeit die kritische Frage —
das bekommen Sie hinterher im Rahmen der Kostendiskussion mit —, ob wir in Zukunft bei-
des, also Nivolumab und Ipilimumab, kombinieren sollten — das ware natirlich eine erhebli-
che Kostensteigerung —, ob die etwas bessere Wirksamkeit die hohere Toxizitét rechtfertigt.
Das ist aber nicht die Frage, um die es heute geht. Aber die Studie gibt es dafir.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Ich wollte noch sagen, dass wir auch im Dossier
nur die PFS-Daten haben, die Daten zu OS sind noch nicht reif. Wir haben die Anzahl der
Todesfélle noch nicht erreicht, um statistisch sauber analysieren zu kdnnen. Deswegen sind
die Daten noch nicht da.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend dazu Herr Professor Wei-
chenthal.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Vielleicht zur Gegentiberstellung Nivolumab/Ipilimumab
kurz aus klinischer Sicht. Es ist nicht nur die Wirksamkeit, wir haben hier in der Tat bei den
Nebenwirkungen, bei den Toxizitaten, insbesondere im Bereich der Autoimmun-Colitis, deut-
lich weniger Probleme und vor allen Dingen deutlich weniger relevante bis hin zu lebensbe-
drohlichen Problemen. Das ist einfach etwas, was deutlich spurbar ist, was sich, glaube ich,
in der Studie auch abzeichnet, was aber auch darauf hindeutet, dass nicht jede Grad-3- oder
Grad-4-Toxizitat dasselbe bedeutet. Bei Ipilimumab haben wir also ein Problem, das wir bei
Nivolumab in dieser Form eben nicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Wieseler, Frau Miller und noch einmal
Herr Eyding. Dann wiirde ich gerne zum Ende kommen.

Frau Dr. Wieseler: Nur der Vollstandigkeit halber: Wie Frau Kupas schon erwéahnt hat, ist
diese Studie im Dossier und auch in unserem Bericht ergédnzend dargestellt. Leider haben
wir in unserer Bewertung keinerlei verwertbare Daten gesehen. Die UEs waren mit dem
Problem belastet, dass Progress mit drin war. Fur die Daten zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitéat bzw. Symptomatik waren die Analysen fir uns wegen grofl3er Diskrepanzen in
der MMRM- und der Hedges-g-Analyse nicht nachvollziehbar. Daten zum Overall Survival
liegen noch nicht vor, weil Sie die Auswertung noch nicht gemacht haben. Das ist, soweit ich
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das uberblicke, jetzt auch in den nachgereichten Daten, in der Stellungnahme so. Aber ein-
fach der Vollstandigkeit halber, Herr Wérmann: Es ist so, dass die Studie im Verfahren
durchaus adressiert wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Darauf Frau Kupas.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Zu den nachgereichten Daten in der Stellungnah-
me: Wir haben auch fur die Studie 067 die UEs um die Progression Terms bereinigt, diese
bereinigten Analysen vorgelegt und sehen da konsistente Ergebnisse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann Frau Dr. Miller und Herr Eyding bitte.

Frau Dr. Miller: Ich habe nur noch eine ganz kurze Riickfrage zu der Studie 067, die wir
gerade diskutieren versus Ipilimumab. Ein Argumentationspunkt fir das IQWiG war ja, dass
die Gesamtuberlebensdaten nur fir die gesamte Population vorgelegt wurden und in dieser
Studie eben nicht nach BRAF-Mutationsstatus differenziert wurde. Habe ich das richtig ver-
standen, dass die Gesamtiuberlebensdaten nicht auf Wildtyp-Patienten Ubertragbar waren?
Konnten Sie dazu noch etwas sagen?

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Wir haben im Dossier nur die Daten fur die Wild-
typ-Patienten dargelegt, weil das entsprechend der zweckmalRigen Vergleichstherapie vom
G-BA so festgelegt war. US-Daten haben wir noch gar nicht fur diese Studie; wir haben nur
PFS, aber das ist nur gegen die Wildtypen. Die Studie selbst hat natirlich beides drin, und
es ist stratifiziert/randomisiert. Wir haben aber nur einen Teil der Studie dargestellt, entspre-
chend der zVT die Wildtyp-Patienten.

Frau Dr. Muller: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Ganz kurz. — Wenn ich das richtig verstehe, ist Larkin 2015 die 067. Das
habe ich doch richtig verstanden? Es gibt also nicht noch eine zweite Studie? — Okay. Die
Interaktion der Gesamtstudie zwischen BRAF-Mutationsstatus ist da, wie Herr Wdrmann
gesagt hat, dargestellt; das heif3t, die Interaktion Mutationsstatus und Effekt versus Ipilimum-
ab ist in der Publikation im New England Journal verfliigbar, auch wenn wir im Dossier nur
die Wildtypen haben.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Ja, das ist richtig. Wir haben aber die Daten und
kdnnen sie auch nachreichen. Fir die Studie 037 sind sie im Dossier sogar drin, in den Sub-
gruppenanalysen ist alles da; ich habe es gerade nachgesehen. Fir die Studie 067 kénnen
wir die gerne noch nachreichen, wenn Sie die noch haben mdchten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Die Patientenzahlen
stehen ja noch im Raum. Die schauen wir uns noch einmal an. Sie hatten ja kritisch ange-
merkt, dass die IQWiG-Zahlen nicht mit nren Prognosen Ubereinstimmen.

Dann wurde ich sagen: Herr Neugebauer, wenn Sie mochten, kdnnen Sie kurz zusammen-
fassen.

Zusammenfassende Dokumentation 228



Herr Neugebauer (Bristol-Myers Squibb): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Meine
sehr verehrten Damen und Herren, erst noch einmal herzlichen Dank fiir die Diskussion, die
wir heute fuhren konnten. Wie ich es in der Diskussion verfolgen konnte, haben Sie doch
sehr kritische Fragen gestellt — zu Recht an dieser Stelle —, und ich hoffe, wir konnten sie
weitgehend beantworten. Das, was wir hatten, haben wir Ihnen eingereicht. Da, wo wir noch
einmal Analysen gemacht haben — das ist vorhin aufgefiihrt worden —, haben wir versucht,
auch mit den indirekten Vergleichen, die nachzureichen.

Ich denke, es geht heute um eine Substanz, die, wie vorhin schon angesprochen worden ist,
fur viele Patienten Grund zur Hoffnung gibt. Ich wiirde Sie in diesem Zusammenhang doch
bitten, die therapeutischen Moglichkeiten in Ganze zu sehen und diese bitte auch zu beriick-
sichtigen.

Ansonsten mochte ich mich an dieser Stelle noch einmal herzlich fir den offenen Dialog be-
danken. — Das ware es von unserer Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Wir werden selbstverstandlich
zu wagen haben, was heute hier vorgetragen worden ist. Wir werden uns sicherlich auch
noch die eine oder andere nachgereichte Unterlage anschauen missen. — Danke, dass Sie
da waren.

Die Anhérung ist beendet.

Schluss der Anhorung: 11.21 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaldigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestim-
mung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach 8
35a SGB V

Vorgang: 2014-B-094 Nivolumab

Stand: Oktober 2014
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|. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms

Nivolumab

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

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

Siehe Tabelle ,JI. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®

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

e operative Resektion
e Strahlentherapie: Primarbehandlung maligner Melanome in den Einzelfallen, bei de-

nen ein operativer Eingriff unmoglich oder nicht sinnvoll ist

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

Beschluss vom 2. August 2012 iiber eine Anderung der AM-RL: Anlage XIl — Beschlii
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB
Ipilimumab

Beschluss vom 6. Marz 2014 iiber eine Anderung der AM-RL: Anlage Xll — Beschliiss
Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
Vemurafenib

Beschluss vom 3. April 2014 tber eine Anderung der AM-RL: Anlage Xll — Beschliiss
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
Dabrafenib

Beschluss vom 5. Juni 2014 iiber eine Anderung der AM-RL: Anlage Xl — Beschliissé
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet)

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsféhigkeit von zugg
lassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Stand: 28. Marz
2014): Wirkstoffe, die in zulassungsuberschreitenden Anwendungsgebieten (Off-Labe
Use) nicht verordnungsfahig sind: Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim

sse

e

D

1%

v
1

metastasierten malignen Melanom.
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|. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Nivolumab
zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen Siehe systematische Literaturrecherche

Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

gbd o Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen.
pdivo

Lomustin Cecenu wird in Kombinationstherapie eingesetzt:

LO1ADO2 — bei bosartigen Tumorerkrankungen der Haut (metastasierte, maligne Melanome) (Stand: 09/2012)

Cecenu®

Dacarbacin Detimedac ist indiziert zur Behandlung des metastasierten, malignen Melanoms. (Stand: 05/2014)

LO1AX04

z.B. Detimedac®

Ipilimumab YERVOY ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen indiziert.
LO1XC11 (Stand: 12/2013)

YERVOY®

Vemurafenib Vemurafenib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht re-
LO1XE15 sezierbarem oder metastasiertem Melanom (siehe Abschnitt 5.1). (Stand: 02/2014)

Zelboraf®

Dabrafenib Dabrafenib ist angezeigt zur Monotherapie von erwachsenen Patienten mit BRAFV600-Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder
LO1XE23 metastasiertem Melanom (siehe Abschnitt 5.1). (Stand: 02/2014)

Tafinlar®

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Rechercheund Synopseder Evidenz zur Bestimmung der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie (zVT):

Inhalt

Indikation fUr die RECHEICNE ... s 234
Berlcksichtigte Wirkstoffe/Therapien: ... 234
SystematiSChe RECNEICNE ... e 234
IQWIG Berichte/ G-BA BESCNIUSSE.....uuiiiiiiiieii ettt 236
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SYSTEMALISCNE REVIEWS ...t 244
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Erganzende DOKUMENTE........oiiiiiiiiiie ettt sttt be e e s neeeen 251
Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:.........ccocvveeiiiiiiei i 252
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Indikation fur die Recherche:

.Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder meta-
stasierten) Melanomen*

Berlcksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Vemurafenib, Dabrafenib, Dacarbacin, Lomustin, Ipilimumab

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation , ma-
lignes Melanom* durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrénkt
und die Recherche am 28.08.2014 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbank-
en bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assess-
ment Database), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (AZQ), AWMF, Clinical Evidence, DAHTA,
G-BA, GIN, IQWIG, NGC, NICE, TRIP.

Aufgrund der onkologischen Indikation wurde zusatzlich in folgenden Datenbanken bzw. Inter-
netseiten folgende Organisationen gesucht: CCO, ESMO, NCI.

Ergéanzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitli-
nien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detalllierte Darstel-
lung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.
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Die Recherche ergab 551 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und methodischer

Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische
Quellen vorgenommen. Davon wurden 82 Quellen eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 14

Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Abkurzungen

ARMM anorectal malignant melanoma

APR abdominoperineal resection

AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fach-
gesellschaften

A&CS Audit & Clinical Standards Subcommittee

BAD British Association of Dermatologists

DAHTA Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

LE local excision

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination

NICE National Institute for Health and Care Excellence

TRIP Turn Research into Practice Database

T&G Clinical Standards Unit, made up of the Therapy & Guidelines
Subcommittee

WHO World Health Organization
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IQWIG Berichte/ G-BA Beschlisse

IQWIG 2014:

Dabrafenib —

Nutzenbewertung gemaf §
35a SGB V

(Stand: 23.12.2013) [10]

Fragestellung/ziele:

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des
Zusatznutzens von Dabrafenib bei erwachsenen Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positivem nicht resezierbarem oder me-
tastasiertem Melanom.

Population: Erwachsene Patienten mit einem histologisch
bestatigten fortgeschrittenen (nicht resezierbares Stadium Iil)
oder metastasierten Melanom (Stadium V) und nachgewiese-
ner BRAF-V600E-Mutation. Die Patienten wurden stratifiziert
nach dem Krankheitsstadium (I, IVMla, IVMlb versus
IVM1c) im Verhdltnis 3:1 zu Dabrafenib oder Dacarbazin ran-
domisiert.

Endpunkte: Gesamtiberleben, Morbiditat, Lebensqualitét,
Nebenwirkungen

Ergebnis /Fazit:

FUr die Nutzenbewertung lag eine relevante Studie vor
(BREAK-3). Hierbei handelt es sich um eine noch nicht abge-
schlossene randomisierte, offene, multizentrische, aktiv kon-
trollierte Zulassungsstudie von Dabrafenib.

Mortalitat (Gesamtuberleben)
Uber die gesamte Beobachtungsdauer ergibt die Behandlung

mit Dabrafenib keine statistisch signifikante Verlangerung des
Gesamtuberlebens im Vergleich zu einer Behandlung mit
Dacarbazin. Ein Zusatznutzen von Dabrafenib im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fur diesen Endpunkt
damit nicht belegt.

Morbiditat (Symptomatik)

Aspekte der Morbiditat wurden in der Studie BREAK-3 mithilfe
der Symptomskalen des krankheitsspezifischen Fragebogens
EORTC QLQ-C30 erhoben. Der Gruppenvergleich der steti-
gen Daten zeigt fir den EORTC QLQ-C30 einen statistisch
signifikanten Effekt zugunsten von Dabrafenib bezuglich der
Symptomsubskala Ubelkeit und Erbrechen. Fur alle anderen
Symptomsubskalen zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Vergleich zu Dacarbazin.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zur Morbiditat (Sympto-
matik) ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Da-
brafenib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (krankheitsspezifisches
Instrument EORTC QLQ-C30 und generisches Instrument
EQ-5D)

Flr keine der Subskalen zur Lebensqualitat (Funktionsskalen)
des Fragebogens EORTC QLQ-C30 zeigen sich fur die be-
trachtete Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Dabrafenib und Dacarbazin.

Insgesamt gibt es keinen Beleg fUr einen Zusatznutzen von
Dabrafenib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (krank-
heitsspezifisches Instrument EORTC QLQ-C30 oder generi-
sches Instrument EQ-5D).

Nebenwirkungen
Fur die Bewertung der Nebenwirkungen lagen im Dossier des

pU Uberwiegend keine validen Daten vor, die in die Nutzen-
bewertung einbezogen werden konnten.

Die vom pU prasentierte Datenlage ergab keinen Zusatznut-
zen von Dabrafenib hinsichtlich des Gesamtiberlebens, der
Morbiditat (Symptomatik), der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitédt und der Abbriiche wegen unerwinschter Ereig-
nisse.

IQWIG 2014:

Ipilimumab (neues Anwen-
dungsgebiet) —

Nutzenbewertung gemaf §
35a SGB V[11]

(Stand: 13.03.2014)

Fragestellung/zZiele:

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zu-
satznutzens von Ipilimumab im Vergleich zu Dacarbazin als
zweckmahiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasier-
tem) Melanom, die zuvor noch keine Therapie zur Behandlung
des fortgeschrittenen Melanoms erhalten haben.

Population: Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen, die
zuvor noch keine Therapie zur Behandlung des fortgeschritte-
nen Melanoms erhalten haben.

Endpunkte: patientenrelevante Endpunkte

Ergebnis /Fazit:
Fur die vorliegende Nutzenbewertung lagen keine Daten vor,
die geeignet sind, um einen Zusatznutzen von Ipilimumab
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA
abzuleiten.

AWG zVT

Ausmald und
Wahrscheinlich-
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keit des Zusatz-

nutzens
Erwachsene Pati- | Dacarbazin Zusatznutzen
enten mit fortge- nicht belegt

schrittenen (nicht
resezierbaren

oder metastasier-
ten) Melanomen,
die zuvor noch
keine Therapie
zur  Behandlung
des fortgeschritte-
nen Melanoms
erhalten haben.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie

IQWIG 2012:

Ipilimumab — Nutzenbewer-
tung gemal § 35a SGB V
Dossierbewertung [9]

(Stand: 27.04.2012)

Fragestellung/ziele:

Das Zel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des
Zusatznutzens von Ipilimumab im Vergleich zu best supportive
care (BSC) als zweckmafRige Vergleichstherapie bei erwach-
senen Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem
oder metastasiertem) Melanom, die bereits zuvor eine Be-
handlung erhalten haben.

Population: Erwachsene Patienten mit einem Melanom im
nicht resezierbaren Stadium lll oder IV, die trotz einer Vorbe-
handlung nicht auf die Therapie ansprachen, einen Ruckfall
erlitten oder Unvertraglichkeiten zeigten und positiv fir den
Genotyp HLA-A*0201 waren.

Endpunkte: Gesamtiberleben, Morbiditat, Lebensqualitét,
Nebenwirkungen

Ergebnis /Fazit:

Fir die Nutzenbewertung lag 1 relevante Studie vor (MDX010-
20). Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte Stu-
die (RCT) mit 3 parallelen Studienarmen (Randomisierungs-
schema: 3:1:1).

Gesamtuberleben
Hinsichtlich des Gesamtiberlebens zeigte sich ein statistisch

signifikanter Vorteil von Ipilimumab / BSC im Vergleich zu Pla-
cebo / BSC. Damit gibt es einen Hinweis auf einen Zusatznut-
zen von Ipilimumab in Kombination mit best supportive care
im Vergleich zu best supportive care allein.
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Morbiditéat
Zur Morbiditat (im Sinne von durch die Erkrankung verursach-

ter Morbiditat) wurden in der Studie keine Endpunkte unter-
sucht. Ein Zusatznutzen von Ipilimumab ist fur Endpunkte zur
Morbiditat demnach nicht belegt.

Lebensqualitat
Bei den im Fragebogen EORTC QLQ-C30 betrachteten Do-

manen (allgemeiner Gesundheits-zustand, Funktionalitat,
Symptome) zeigte sich lediglich fur das Symptom Obstipation
ein statistisch signifikanter Nachteil von Ipilimumab / BSC im
Vergleich zu Placebo / BSC. Aus diesem Ergebnis einer ein-
zelnen Doméne des Fragebogens wird kein genereller Vortell
oder Nachteil von Ipilimumab beziglich der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat abgeleitet. Damit ergibt sich kein Beleg
fir einen Zusatznutzen von Ipilimumab in Kombination mit
best supportive care im Vergleich zu best supportive care al-
lein.

Nebenwirkungen

Die Gesamtraten unerwinschter Ereignisse, schwerer uner-
wunschter Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) und schwerwiegen-
der unerwiinschter Ereignisse waren zwischen den Behand-
lungsgruppen vergleichbar. Damit ist ein grof3erer oder gerin-
gerer Schaden von Ipilimumab in Kombination mit best sup-
portive care im Vergleich zu best supportive care allein fur
diese Endpunkte nicht belegt.

,Der pU benennt in Ubereinstimmung mit dem G-BA die fol-
gende zweckmalige Vergleichstherapie fir die Bewertung
von Ipilimumab zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrit-
tenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen,
die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben: best suppor-
tive care (BSC)

Als best supportive care wird die Therapie verstanden, die
eine bestmadgliche, patientenindividuell optimierte unterstit-
zende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Eine nahere Spezifizierung der im Rahmen von BSC maogli-
chen Therapien und Mal3nahmen erfolgt nicht.

e Das Institut schlief3t sich dieser Festlegung der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie an. Es ergeben sich keine Kon-
sequenzen fur die Nutzenbewertung.”

IQWIG 2012:

Fragestellung/Ziele:
Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zu-
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Vemurafenib - Nutzenbe-
wertung gemaf § 35a SGB
V Dossierbewertung.

(Stand 13.06.2012) [8]

satznutzens von Vemurafenib im Vergleich zu Dacarbazin als
zweckmalige Vergleichstherapie bei der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem,
nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

Population: Erwachsene (= 18 Jahre), nicht mit systemischen
Krebstherapien vorbehandelte Patienten mit histologisch gesi-
chertem metastasiertem Melanom (nicht resezierbares Stadi-
um llIC oder Stadium IV) und nachgewiesener BRAF-V600-
Mutation.

Endpunkte: Mortalitdt, Morbiditéat, Gesundheitsbezogene Le-
bensqualitéat, Nebenwirkungen

Ergebnis /Fazit:

In die Nutzenbewertung ist 1 relevante Studie eingegangen
(BRIM3). Es handelt sich um eine randomisierte offene aktiv
kontrollierte Studie. Vemurafenib wurde in Form von Filmtab-
letten (Dosierung von 2-mal téglich 960 mg) verabreicht,
Dacarbazin wurde intravenos (Dosierung 1000 mg / m2 Kor-
peroberflache) in Zyklen von je 3 Wochen gegeben.

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positivem, nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom einen Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen von Vemurafenib gegenuber der zweck-
manigen Vergleichstherapie Dacarbazin.

Mortalitat

Uber die gesamte Beobachtungsdauer ergab die Behandlung
mit Vemurafenib eine statistisch signifikante Verlangerung des
Gesamtuberlebens im Vergleich zu einer Behandlung mit
Dacarbazin. Somit zeigte sich fur das Gesamtiberleben ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Vemurafenib im Ver-
gleich zu Dacarbazin.

Morbiditat

Zur Morbiditat wurde in der Studie ausschlie3lich der End-
punkt Schmerz erhoben. Es gab keinen statistisch signifikan-
ten Unterschied des Schmerzscores unter Behandlung mit
Vemurafenib und Dacarbazin. Ein Zusatznutzen von
Vemurafenib ist fur den Endpunkt Schmerz somit nicht belegt.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat
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In dem vom pU verwendeten Fragebogen FACT-M zeigte sich
lediglich fur 2 der 5 Subskalen ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen, und zwar fir
~physisches Wohlbefinden* zugunsten und fir ,emotionales
Wohlbefinden* zum Nachteil von Vemurafenib. Die Bewertung
der Relevanz der Effekte (basierend auf den standardisierten
Mittelwertsdifferenzen) ergab, dass ein irrelevanter Effekt in
beiden Fallen nicht sicher ausgeschlossen werden kann. We-
gen der fehlenden Validitdt des Gesamtscores konnten die
Ergebnisse des Gesamtscores nicht herangezogen werden.
Ein Zusatznutzen oder ein geringerer Nutzen von Vemurafe-
nib gegenuber Dacarbazin fir den Endpunkt gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat ist somit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse war bei den Patien-
ten im Vemurafenib-Arm hoher als bei den Patienten im
Dacarbazin-Arm. Der Unterschied war statistisch signifikant.
Ein groRerer Schaden von Vemurafenib im Vergleich zu
Dacarbazin ist trotz eines statistisch signifikanten Unter-
schieds wegen der geringfligigen Effektstarke nicht belegt.

G-BA 2014:
Zusammenfassende Do-
kumentation
uber die Anderung der

Arzneimittel -Richtlinie
(AM-RL): Anlage Xl - Be-
schlisse Uber die Nutzen-
bewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Da-
brafenib

Stand: Mai 2014 [7]

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Dabrafenib (Tafinlar®)
gemaf Fachinformation:

Dabrafenib ist angezeigt zur Monotherapie von erwachsenen
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nicht-
resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

Zweckmalfiige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Dabrafenib zur Be-
handlung von Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom ist
Vemurafenib.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Dabrafenib wie
folgt bewertet:

Far Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nicht rese-
zierbarem oder metastasiertem Melanom ist ein Zusatznutzen
gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.
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G-BA 2014:

Beschluss des Gemeinsa-
men Bundesausschusses
uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage Xl - Be-
schlisse Uber die Nutzen-
bewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V -
Vemurafenib

Stand: Marz 2014 [4]

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Vemurafenib (Zelboraf®) ist angezeigt als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mu-
tation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Me-
lanom.

Zweckmalfiige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Behandlung von
Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezier-
barem oder metastasiertem Melanom ist Dacarbazin.

Ausmalfd und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegen-
Uber Dacarbazin:

Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

G-BA 2014:

Beschluss des Gemeinsa-
men Bundesausschusses
Uber eine Anderung der
Arzneimittel -Richtlinie
(AM-RL): Anlage Xl - Be-
schliisse lber die Nutzen-
bewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - I
pilimumab (neues Anwen-
dungsgebiet).

Stand: Juni 2014 [6]

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von
Ipilimumab in dem Anwendungsgebiet ,Yervoy® ist zur Be-
handlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder me-
tastasierten) Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor
eine Therapie erhalten haben, indiziert® gemal dem Be-
schluss vom 2. August 2012 nach Nr. 4 folgende Angaben
angeflgt:

Neu zugelassenes Anwendungsgebiet vom 31. Oktober 2013:

Yervoy® ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht rese-
zierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen
indiziert.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschlie3lich auf das
neu zugelassene Anwendungsgebiet, d. h. auf nicht-
vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezier-
barem oder metastasiertem) Melanom.

a) Patienten mit BRAF-V600-Mutation-negativem Melanom
Zweckmalfige Vergleichstherapie: Dacarbazin.

Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom
Zweckmafige Vergleichstherapie: Vemurafenib.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA 2012:

Beschluss des Gemeinsa-
men Bundesausschusses

Zugelassenes Anwendungsgebiet: Yervoy® ist zur Behand-
lung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metasta-
sierten) Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine
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Uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage Xl - Be-
schlisse (ber die Nutzen-
bewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB V - I
pilimumab

Stand: August 2012 [5]

Therapie erhalten haben, indiziert.

Zweckmalige Vergleichstherapie: Die zweckmé&lRige Ver-
gleichstherapie zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwach-
senen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, ist
Best-Supportive-Care (BSC). Best-Supportive-Care ist die
Therapie, die eine bestmagliche, patientenindividuell optimier-
te unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegen-
Uber Best-Supportive-Care:
Hinweis fUr einen betrachtlichen Zusatznutzen
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Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews im Suchzeitraum (2009-2014) identifiziert wer-
den.

Systematische Reviews

Fisher 2010: Malignant

melanoma

[2]

(metastatic)

1. Fragestellung

What are the effects of chemotherapy for metastatic melano-
ma?
What are the effects of immunotherapy for metastatic melano-
ma?

2. Methodik

Population: patients with malignant melanoma (metastatic)
Intervention: Chemotherapy, Immunotherapy (interferon alfa
or interferon alfa plus interleukin-2)

Komparator: supportive palliative care alone, chemotherapy
alone

Endpunkte: Mortality (includes overall survival and progres-
sion-free survival), quality of life, and adverse effects.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 1966-2010

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 24 sys-
tematic reviews, RCTs, or observational studies that met the
inclusion criteria

Qualitatsbewertung der Studien: A GRADE evaluation of the
guality of evidence for interventions was performed

3. Ergebnisdarstellung

Chemotherapy is given with palliative rather than curative intent
for metastatic disease.

e There is consensus that it is reasonable to give chemother-
apy to people with metastatic melanoma. Chemotherapy for
metastatic melanoma has been associated with serious ad-
verse effects. However, these tend to be manageable, and
it is reasonable to give chemotherapy to people with meta-
static melanoma, although there are no good-quality studies
to support this view, and only a small proportion of people
may benefit.

e Dacarbazine or temozolomide are the standard first-line
chemotherapy. Both dacarbazine and temozolomide are
associated with similar progression-free survival and fewer
adverse effects compared with other single-agent or combi-
nation chemotherapy.

Zusammenfassende Dokumentation 244




e Combination chemotherapy is no more effective than single-
agent chemotherapy at increasing overall survival.

e Combination chemotherapy is associated with more ad-
verse effects compared with single-agent chemotherapy.

e Immunotherapy (interferon alfa or interferon alfa plus inter-
leukin-2) is unlikely to increase survival when added to
chemotherapy, and is associated with influenza-like symp-
toms and myelosuppression.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In this systematic review we present information relating to the
effectiveness and safety of the following interventions: adding
interferon alfa (with or without interleukin-2) to chemotherapy;
dacarbazine; single-agent or combination chemotherapy; sup-
portive palliative care alone or with chemotherapy; and te-
mozolomide.

Matsuda 2014: Abdom-
inoperineal Resection
Provides Better Local
Control But Equivalent
Overall Survival to Local
Excision of Anorectal
Malignant Melanoma [13]

1. Fragestellung
To determine whether the extent of surgery is associated with
survival in anorectal malignant melanoma (ARMM).

2. Methodik
Population: patients with anorectal malignant melanoma
Vergleich: abdominoperineal resection (APR) vs. local exci-

sion (LE)
Endpunkte: overall survival, relapse-free survival, and local
recurrence

Suchzeitraum (Aktualitdt der Recherche): bis 08/2013
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 31
(n=1006 patients)

Quialitatsbewertung der Studien: Prisma

3. Ergebnisdarstellung

e 1006 patients [544 (54.1%) APR and 462 (45.9%) LE]

APR vs. LE

e overall survival (OR, 1.14; 95% CI, 0.74-1.76; P = 0.54)
and relapse-free survival (OR, 0.95; 95% ClI, 0.43-2.09; P =
0.89) did not differ significantly between the APR and LE
groups

e APR significantly reduced local recurrence compared with
LE (OR, 0.18; 95% CI, 0.09-0.36; P < 0.00001).

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Although several limitations, such as inclusion of only retrospec-
tive studies with relatively small sample size and selection bias-
es for surgical procedure, are involved, this meta-analysis sug-
gested that APR has no survival benefit; however, APR confers
better local control than LE. Given that local failures after LE
could be managed by salvage surgery, minimizing morbidity
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and maximizing quality of life should be the focus in surgical
treatment of ARMM.
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Leitlinien

NICE  2014: Ipili-
mumab for previously
untreated advanced
(unresectable

or metastatic) mela-
noma. [14]

The NICE guideline on Ipilimumab for previously untreated ad-
vanced (unresectable or metastatic) melanoma. This guidance was
developed using the single technology appraisal (STA) process.

Methodik

Grundlage der Leitlinie: Systematische Literaturrecherche
Suchzeitraum bis 2013

Recommendations

Ipilimumab is recommended, within its marketing authorisation,
as an option for treating adults with previously untreated ad-
vanced (unresectable or metastatic) melanoma, only if the
manufacturer provides ipilimumab with the discount agreed in
the patient access scheme.

The Committee understood that ipilimumab would be valuable
as a first-line treatment option for people with advanced (unre-
sectable or metastatic) malignant melanoma.

Ipilimumab is currently recommended by NICE as a second-line
treatment for people with advanced unresectable or metastatic)
malignant melanoma.

Adverse reactions:

The summary of product characteristics lists the following very
common adverse reactions for ipilimumab: diarrhoea, rash, pru-
ritus, fatigue, nausea, vomiting, decreased appetite and ab-
dominal pain. For full details of adverse reactions and contrain-
dications, see the summary of product characteristics.

Evidence for clinical effectiveness:

There were no trials directly comparing ipilimumab 3 mg/kg
monotherapy with the comparators in the scope: dacarbazine or
vemurafenib.

The Committee considered the manufacturer's response to con-
sultation in which it proposed an alternative approach to as-
sessing the clinical and cost effectiveness of 3 mg/kg ipili-
mumab monotherapy first-line.

This method used data from the MDX010-20 trial adjusting
overall survival curve to estimate the clinical effectiveness of 3
mg/kg ipilimumab first-line rather than using evidence from
CA184-024. The Committee was aware that in the updated
base-case analysis, the manufacturer used overall survival and
progression-free survival rates for ipilimumab from the previous
appraisal (TA268), and overall survival and progression-free
survival for dacarbazine were taken from the CA184-024 trial.
The data were then adjusted to take into account differences in
the patient baseline characteristics.

The Committee noted the ERG's concerns that the approach
used by the manufacturer was inconsistent with the previous
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appraisal.

Malignes Melanom

S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms*

S3-Leitlinie ,Diagnos-
tik,  Therapie und
Nachsorge des Mela-
noms* [1]

Methodik

Grundlage der Leitlinie:

Update

S3 — Leitlinie (Umfassende Angaben zur Methodik im ,Report®)
Suchzeitraum: bis 2012

Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad

A Starke Empfehlung Soll
B Empfehlung Sollte
0 Empfehlung offen Kann

Empfehlungen
Medikamentdse Therapie im Stadium IV
Monochemotherapie

Die Monochemotherapie mit Dacarbazin ist eine etablierte
Systemtherapie und kann Melanompatienten mit nicht rese-
zierbaren Metastasen angeboten werden. (Empfehlungsgrad
0, Level of Evidence 1b, Konsensstarke 85%,)

Die Wirksamkeit von Temozolomid und Fotemustin ist der
von Darcabazin aquivalent. (Evidenzlevel 1b, Konsensstéarke
85%, Empfehlung)

Signaltransduktionsinhibitoren (BRAF-Inhibitor)

Die Leitlinie empfiehlt bei BRAF-Inhibitor-sensitiver BRAF-
Mutation eine Therapie mit einem BRAF-Inhibitor durchzuge-
fuhren. (Empfehlungsgrad A; Level of Evidence 1b, Kon-
sensstarke 76%).

Bei Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen soll die
Option einer Immuntherapie mit Ipiimumab geprift werden (Emp-
fehlungsgrad A, Evidenzlevel 1b, Konsensstarke 79%,).

Abbildung: Algorithmus
resektablen Stadium IIl.

bei Indikation einer Systemtherapie im Stadium IV sowie im nicht
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Indikation far Systemtherapie
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Ceringe Progression? Geringe Progression? Spezifischer Inhibitor
Polychemotherapie M-RAS positiv?

ja ja
Klinische Studie Klinische Studie
Monochemotherapie Monochemotherapie
Ipilimumab* Ipilimumab*

v v

Progress? Progress?
1
Ja ja

Klinische Studie

Ipilimumab®

Klinische Studie
Spezifischer Inhibitor

Menochemothe rapie

. -

Progress? Progress?

Ja ja

Klinische Studie Klinische Studie
Polychemaotherapie Polychemotherapie
Best Supportive Care Best Supportive Care

(keine Angaben zum Empfehlungsgrad oder Evidenzlevel)

Marsden 2010:

Revised U.K. guide-
lines for the manage-
ment of cutaneous
melanoma_[12]

Revised U.K. guidelines for the management of cutaneous

melanoma 2010

Methodik

Grundlage der Leitlinie: This is an updated guideline prepared for
the British Association of Dermatologists (BAD) Clinical Standards
Unit, made up of the Therapy & Guidelines Subcommittee (T&G)
and the Audit & Clinical Standards Subcommittee (A&CS).

Suchzeitraum: 2000-2010

Definition of the levels of evidence used in preparation of these
guidelines

Level Type of evidence

la Evidence obtained from meta-analysis of randomized
controlled trials, or meta-analysis of epidemiological stud-
ies

Ib Evidence obtained from at least one randomized con-
trolled trial
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lla Evidence obtained from at least one well-designed con-
trolled study without randomization

b Evidence obtained from at least one other type of well-
designed quasi-experimental study

M Evidence obtained from well-designed nonexperimental
descriptive studies, such as comparative studies,

correlation studies and case studies

v Evidence obtained from expert committee reports or opin-
ions and /0r clinical experience of respected authorities

Grade of recommendation

A There is good evidence to support the use of the proce-
dure

B There is fair evidence to support the use of the procedure

C There is poor evidence to support the use of the proce-
dure

D There is fair evidence to support the rejection of the use of

the procedure

E There is good evidence to support the rejection of the use
of the procedure

Empfehlungen

No systemic therapy has been shown to extend survival significant-
ly.

Dacarbazine is standard chemotherapy outside a clinical trial, alt-
hough its benefits are limited, and it is ineffective in brain metasta-
ses (Level lla, Grade C). The oral dacarbazine derivative te-
mozolomide has greater central nervous system (CNS) penetration
but has not shown significant clinical advantages over dacarbazine
in two multicentre clinical trials.

Biochemotherapy (the addition of biologically active agents such as
interferon-a and interleukin-2 to chemotherapy) increases response
rates and toxicity but does not significantly increase overall survival.
The same is true for combination chemotherapy, and so this is not
recommended other than in highly selected patients in whom pallia-
tion is dependent upon maximizing response in symptomatic depos-
its.
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Erganzende Dokumente

Garbe 2011:;

Systematic Review of
Medical Treatment in
Melanoma: Current
Status and Future
Prospects [3]

1. Fragestellung

A systematic literature review of treatments for advanced, metastatic
disease was conducted to present the success of current treatments
and the promise of those still in clinical development that may yield
incremental improvements in the treatment of advanced, metastatic
melanoma.

This systematic literature review was performed to update a previous
review.

2. Methodik

The Medline database was searched for articles published between
2002 and 2010.

Keine Angaben zu Ein- und Ausschlusskriterien. Keine Angabe zur
Anzahl der gefundenen Studien

3. Ergebnisdarstellung

Chemotherapy is an accepted palliative therapy for stage IV meta-
static disease and dacarbazine is the most widely used single
chemotherapeutic agent for the treatment of metastatic melanoma.
Temozolomide, an oral prodrug that yields the same active interme-
diate (3-methyl-[triazen-1-yllimidazole-4- carboxamide) as dacarba-
zine, has been demonstrated to be as effective as dacarbazine in
phase Il studies and is an oral, although more expensive, alternative
to dacarbazine.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Despite decades of clinical research, patients with advanced mela-
noma continue to have a poor prognosis, and no agents have shown
statistically significant improvement in overall survival in a phase |lI
trial in patients with metastatic melanoma. For high-risk, resected
disease, adjuvant therapy with IFN-_ has been shown to consistently
increase relapse-free survival, as well as overall survival in some
studies.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Health Technology Assessment Database) am 27.08.2014

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees

2 "melanoma*":ti,ab,kw

3 “skin cancer*”:ti,ab,kw or “cutaneous neoplasm*”:ti,ab,kw or “cutaneous sarcoma*":ti,ab,kw or
“skin tumor*”:ti,ab,kw or “skin tumour*":ti,ab,kw

4 metastatic*:ti,ab,kw or metastas*:ti,ab,kw or advanced*:ti,ab,kw or "malignant":ti,ab,kw or unre-
sectable*:ti,ab,kw

5 #1 or #2 or #3

6 #5 and #4

7 #6 from 2009 to 2014

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 27.08.2014

Suchfrage

"Melanoma'"[Mesh]

Melanoma*[Title/Abstract]

(skin*[Title/Abstract]) OR cutaneous|Title/Abstract]

AW N P|H®

((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR sarcoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR tu-
mour*[Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]

ol

#3 AND #4

(o2}

((#1) OR #2) OR #5

metastatic*[Title/Abstract] OR metastas*[Title/Abstract] OR advanced[Title/Abstract] OR unre-
sectable*[Title/Abstract] OR malignant*[Title/Abstract] OR maligne[Title/Abstract]

(#6) AND #7

#8 AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

10

(#8) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract] OR
literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Em-
base[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed[Title/Abstract])) AND systemat-
ic*[Title/Abstract] AND  (search*[Title/Abstract] OR  research*[Title/Abstract]))) OR
(((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR technology re-
port*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (system-
atic*[Title/Abstract] AND oweniew*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR (me-
ta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR (((re-
view*[Title/Abstract]) OR owveniew*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract]))))

11

(#9) OR #10

12

(#11) AND ("2009/08/01"[PDAT] : "2014/08/27"[PDAT])
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Leitlinien in Medline (PubMed) am 27.08.2014

Suchfrage

"Melanoma'"[Mesh]

Melanoma*[Title/Abstract]

(skin*[Title/Abstract]) OR cutaneous|Title/Abstract]

Bl WIN| R H#

((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR sarcoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR tu-
mour*[Title/Abstract]) OR cancer|[Title/Abstract]

a1

#3 AND #4

»

(#1) OR #2) OR #5

metastatic*[Title/Abstract] OR metastas*[Title/Abstract] OR advanced[Title/Abstract] OR unre-
sectable*[Title/Abstract] OR malignant*[Title/Abstract] OR maligne[Title/Abstract]

(#6) AND #7

14

(#8) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title])

15

(#14) AND ("2009/08/01"[PDAT] : "2014/08/27"[PDAT])
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

Bedeutung

BRAF

Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B (Serine/threonine-
Protein Kinase B-Raf)

BRAF-V600-mut

BRAF-V600-mutiert

BRAF-V600-wt

BRAF-V600-wildtyp

CTCAE Common Ternunology Criteria for Adverse Events

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KI Konfidenzintervall

KI, obere Grenze des Konfidenzintervalls

PT preferred term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereigmis
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
m Gesundheitswesen (IQWi1G) am 24.11.2015 uvnd am 01.12.2015 nut erginzenden
Bewertungen zum Auftrag A15-27 (Nivolumab — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1]
beaufiragt.

Mit semer schriftlichen Stellungnahme [2] hat der pU erganzende Angaben zum Nachweis
des Zusatznutzens vorgelegt, die {iber die Angaben im Dossier hinausgehen. Diese betreffen
insbesondere die Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen (UE) der Studien CA209-066
und CA209-067. Der pU hat diese Auswertungen vorgelegt, weil die 1im Dossier [3] vor-
gelegten Analysen in der Dossierbewertung als nicht mterpretierbar emgestuft wurden. Dies
1st darin begriindet, dass ein hoher Anteil der erfassten Ereignisse eine Progression der
Grunderkrankung darstellt. Der pU hat auBerdem einen neuen Datenschmitt fir das
Gesamtiiberleben der Studie CA209-066 (2. Datenschnitt vom 15.07.2015) vorgelegt. Der
G-BA hat daher das IQWiG mit der Bewertung der durch den pU in seiner schriftlichen
Stellungnahme vorgelegten zusdtzlichen Auswertungen zu UE (Fragestellungen 1 und 2)
sowie der neuen Daten zum Gesamtiberleben (Fragestellung 2) unter Beriicksichtigung der
Angaben 1m Dossier beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieflich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den Zusatz-
nutzen beschliefit der G-BA.

Institut fiir Qualitiat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQW1G) -1-
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2 Bewertung
2.1 Ubersicht der vom pU nachgereichten Auswertungen

Der pU hat mit seiner schriftlichen Stellungnahme einen neuwen Datenschnitt zum
Gesamtiiberleben m der Studie CA209-066 und weitere Auswertungen zu den UE in den
Studien CA209-066 und CA209-067 nachgereicht [2]. Mit diesen Daten wurde wie folgt
umgegangen.

Nachgereichter Datenschnitt

Die Analysen der Studie CA209-066 (Nivolumab vs. Dacarbazin) im Dossier zur frithen
Nutzenbewertung [1] enthalten alle Daten bis zum Datenschmtt vom 24.06.2014 und
umfassen daher ausschliefilich Daten, die noch micht von der Entblindung und vom
Treatment-Switching  (erlaubter Therapiewechsel vom Dacarbazin-Arm i den
Nivolumab-Arm) betroffen smd. Nach dem 24.06.2014 wurde der doppelblinde, randonu-
sierte Teil der Studie beendet und die Studie als offene Extensionsphase weitergefiihrt.

In semer schriftlichen Stellungnahme hat der pU einen neuen Datenschmitt aus der offenen
Extensionsphase vorgelegt. Dieser Datenschmift umfasst die Daten zum Gesamtfiiberleben bis
zum 15.07.2015. Der neue Datenschnitt beinhaltet also auch Daten, die nach Aufthebung der
Verblindung und der damit verbundenen Mdglichkeit zum Treatment-Switching ab Juli 2014
erhoben wurden. Der pU legt jeweils eme Auvswertung mut und ohne Zensierung der
27 Patienten mit Treatment-Switching vor.

Der neue Datenschnift beinhaltet keine Daten zur Morbiditdt, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder Nebenwirkungen Aulerdem wurden fiir das Gesamtiiberleben weder

Subgruppenanalysen noch Kaplan-Meier-Kurven vorgelegt.

Die Analyse mit dem Datenschnitt vom 15.07.2015 wurde durchgefithrt, als mit 219 Todes-
fillen die Anzahl der Todesfille (218) erreicht war, nach deren Erreichen laut Studienbericht
eine Zwischenanalyse der Studie geplant war.

Unerwiinschte Ereignisse

Der pU hat fiir die Studien CA209-066 (Nivolumab vs. Dacarbazin) und CA209-067
(Nivolumab vs. Ipilimumab) weitere Auswertungen zu schwerwiegenden unerwiinschten
Ereigmssen (SUE), schweren UE (Common Termmology Cntena for Adverse
Events[CTCAE]-Grade 3, 4) und Therapieabbriichen wegen UE vorgelegt, weil die im
Dossier vorgelegten Analysen als micht interpretierbar emgestuft wurden. Dies 1st darin
begriindet, dass em hoher Anteil der erfassten Ereigmisse emne Progression der
Grunderkrankung darstellt. Zur besseren Lesbarkeit werden die urspriinglichen Analysen des
pU im Folgenden als unbereinigte” und die neu vorgelegten Analysen ohne Beriicksichti-
gung der Progressionsereignisse als . beremigte™ Analysen bezeichnet.
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In der beremigten Analyse der UE hat der pU die Ereignisse aufgrund einer Progression der
Grunderkrankung ausgeschlossen und fiir die Studie CA209-066 Auswertungen mit einer
Nachbeobachtungszeit von 30 und 100 Tagen nach dem Ende der randomusierten Studien-
medikation sowie fiir die Studie CA209-067 Auswertungen mit einer Nachbeobachtungszeit
von 100 Tagen nach dem Ende der randomisierten Studienmedikation vorgelegt.

Der pU dokumentiert in seiner Stellungnahme die fiir die Bereinigung der Auswertungen ein-
und ausgeschlossenen bevorzugten Begnffe (PT). Die Auswahl der PT und das Vorgehen des
pU erscheinen plausibel; die vorgelegten beremigten Auswertungen sind fiir die Bewertung
relevant.

Im vorliegenden Addendum werden bevorzugt die bereimpten Analysen mut einer Nach-
beobachtungzeit von 100 Tagen nach dem Ende der Studienmedikation fiir die Endpunkte
SUE und schwere UE (CTCAE-Grade 3, 4) herangezogen Abweichend hiervon, werden fiir
den Endpunkt Therapieabbruch wegen UE, bevorzugt die Auswertungen nut einer kiirzeren
Nachbeobachtungszeit herangezogen, da fir den Endpunkt Abbruch wegen UE eine
Nachbeobachtungszeit nach dem Ende der Studienmedikation nicht sinnvoll ist.

Der pU hat m semer schriftlichen Stellungnahme keme Subgruppenanalysen fiir die be-
reinigten UE-Auswertungen vorgelegt. Zur Pritfung moglicher Effektmodifikationen wurde
untersucht, wie dhnlich die Ergebnisse der nachgelieferten Analysen und der Analysen aus
Modul4 A des Dossiers sind. Im Falle ausreichender Ahnlichkeit wurden die
Subgruppenanalysen auf Basis der unbereimigten Daten fiir Aussagen zur Effektmodifikation
herangezogen.

2.2 Fragestellung 1: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Tumor

Fragestellung 1 betrifft nicht vorbehandelte Patienten nut einem Serine/threonine-Protemn
Kinase B-Raf(BRAF)-V600-mut Tumor. Fir diese Fragestellung hat der G-BA Vemurafemb
als zweckmiBige Vergleichstherapie festgelept. In Ermangelung direkt vergleichender
Studien hat der pU in Modul 4 A des Dossiers einen indirekten Vergleich von Nivolumab vs.
Vemuraferub iiber den Briickenkomparator Dacarbazin vorgelegt und hierfiir die Studie
CA209-066 nut Nivolumab und die Studie BRIM3 nut Vemurafenib eingeschlossen.

Ahnlichkeit der Studien im indirekten Vergleich

Wie i der Nutzenbewertung ausgefiihrt, 1st der mdirekte Vergleich msbesondere deshalb
nicht verwertbar, weil die Ahnlichkeitsannahme als Voraussetzung filr einen indirekten
Vergleich micht erfiillt i1st. Dies zeigt sich am Anfeil der Patienten mit mindestens einem
schwerwiegenden unerwiinschten Ereigmis (SUE) beziehungsweise mit Therapieabbruch
wegen UE in den jeweiligen Dacarbazin-Armen, die deutlich unterschiedlich sind.

Der pU argumentiert in semer schriftlichen Stellungnahme, dass sich die Dokumentation von
UE aufgrund der Grunderkrankung in den beiden Studien unterschieden habe. Wahrend die
Priifarzte in der Studie BRIM3 laut Protokoll dazu angehalten gewesen seien, einen Progress
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der Grunderkrankung nicht als UE zu dokumentieren, auch dann nicht, wenn er zu den SUE
gezihlt habe, selen i der Studie CA209-066 die als schwerwiegend einzustufenden
Progressionen in den UE dokumentiert worden. Um diesem Unterschied Rechnung zu tragen,
legt der pU 1in seiner schriftlichen Stellungnahme bereimigte Auswertungen der UE vor,
denen die Ereignisse aufgrund der Progression der Grunderkrankung ausgeschlossen wurden
(siche Abschnitt 2.1). Diese Auswertungen sind einander in Tabelle 1 gegeniibergestellt.
Dabe1r wird deutlich, dass nur emn germnger Teil der Unghnlichkeit durch die Anteile der
Patienten mit einer Progression der Grunderkrankung erklart werden kann und die grofen
Unterschiede zwischen den Dacarbazin-Armen der beiden Studien auch nach Bereimgung der
Daten um Progressionsereignisse in der Studie CA209-066 bestehen bletben. Die vorgelegten
beremigten Auswertungen fithren daher nicht zu einer gegentiber der Nutzenbewertung
abweichenden Beurteilung der Ahnlichkeit der Studien BRIM3 und CA209-066 und der
Eignung des indirekten Vergleichs fiir die Bewertung des Zusatznutzens. Damit liegen fiir
nicht vorbehandelte Patienten nut emem BRAF-V600-mut Melanom weiterhin keine
verwertbaren Daten fur die Ableitung des Zusatznutzens von Nivolumab gegenuiber der
zweckmaéPigen Vergleichstherapie Vemurafenib vor.

Tabelle 1: Priifung Ahnlichkeitsannahme — RCT, indirekter Vergleich: therapienaive
Patienten mit BRAF-V600-mut Melanom, Nivolumab (Patienten mit BRAF-V600-wt-
Melanom) vs. Vemurafenib (Patienten mit BRAF-V600-mut-Melanom)

Endpunkt Nivolumab bzw. Vemurafenib Dacarbazin
Intervention
Studie N Patienten mit Ereignis N Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
SUE
Nrvolumab
CA209-066 unbereinigt® 206 64 (31) 205 78 (38)
CA200-066 bereinigt® 206 57(28) 205 66 (32)
Venmuraferb
BRIM3 336 110 (33) 282 45 (16)
Abbruch wegen UE
Nivolumab
CA200-066 unbereinigt® 206 14(7) 205 24(12)
CA200-066 bereinigt® 206 11(3) 205 20(10)
Vemurafenib
BRIM3 336 19 (6) 282 12 {4)
a: einschlieBlich Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung; Nachbeobachtung 30 Tage nach
dem Ende der Studienmedikation (entspricht Nachbeobachtungszeit in der Studie BRIM3)
b: ohne Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung: Nachbeobachtung 30 Tage nach dem
Ende der Studienmedikation (entspricht Nachbeobachfungszeit in der Studie BRIM3)
BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B):
BERAF-V600-mut: BRAF-V600-mutiert; BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp: N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomuisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Eretgmis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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2.3 Fragestellung 2: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor

Fragestellung 2 betrifft nicht vorbehandelte Patienten nut einem BRAF-V600-wt Tumor. Fiir
diese Fragestellung hat der G-BA Dacarbazin und Ipilmumab als zweckmifige
Vergleichstherapie festgelegt. Der pU hat im Dossier den Zusatznutzen im Vergleich zu
Dacarbazin als Vergleichstherapie abgeleitet und seine Studie CA209-067 zum Vergleich von
Nivolumab vs. Ipilimumab erginzend dargestellt.

Der Nutzenbewertung [1] folgend werden die relevanten Ergebmisse aus den nachgereichten
Unterlagen zum Vergleich von Nivolumab vs. Dacarbazin im Folgenden dargestellt. Die
relevanten Ergebnisse aus den nachgereichten Untferlagen zum Vergleich von Nivolumab vs.
Ipilimumab finden sich in Anhang B.

2.3.1 Verzerrungspotenzial

Die vom pU nachgereichte Auswertung zum Gesamtiiberleben ohne Zensierung der Patienten
mit Treatment-Switching 1st potenziell hoch verzerrt, da 13 % der Patienten im Dacarbazin-
Arm in die Behandlung des Nivolumab-Arms wechselten.

Aufgrund der nachgereichten Unterlagen liegen nun verwertbare Ergebnisse zu den SUE,
Therapieabbruch wegen UE und schweren UE (CTCAE-Grade 3, 4) vor. Fiir diese Endpunkte
liegt ein hohes Verzerrungspotenzial vor, da sich die Beobachtungszeit in den Behand-
lungsarmen deutlich unterscheidet [1] und damit méglicherweise mformative Zensierung
einhergeht.

2.3.2 Ergebnisse

Gesamtiiberleben

Die vom pU nachgereichte Auswertung des Gesamfiiberlebens auf Basis des Datenschnitts
vom 15.07.2015 ohne Zensierung der Patienten mit Treatment-Switching ist potenziell hoch
verzerrt und bemhaltet weder Subgruppenanalysen, Kaplan-Meier-Kurven noch eine
Beschreibung der Charakteristika der Behandlungswechsler. Da der im Dossier vorgelegte
Datenschmitt vom 24.06.2014 dagegen die vollstindigen Analysen enthalt und ausschlieBlich
auf Daten basiert, die vor Entblindung und Treatment-Switching erthoben wurden, wird dieser
fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Die Daten des neuen Datenschnitts vom 15.07.2015
sind erginzend in Anhang A (Tabelle 6) dargestellt. Diese Auswertung zeigt ebenfalls einen
statistisch signifikanten Vorteil von Nivolumab gegeniiber Dacarbazin.

Nebenwirkungen

Tabelle 2 zeigt die beremgten Auswerfungen zu den Nebenwirkungen basierend auf dem
Datenschmtt vom 24.06.2014.
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Tabelle 2: Nachgereichte Ergebnisse (bereinigte UE) — RCT, direkter Vergleich,
therapienaive Patienten nut BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Nivolumab Dacarbazin Nivolumab vs. Dacarbazin
Endpunktkategorie N Mediane Zeithis N Mediane Zeitbis ~ HR [95 %-KI]* p-Wert®
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in

Monaten Monaten

(05 20-KI) [95 %o-KI]

Patienten mit Patienten mit
FEreignis Ereignis
n (%) n (%)

CA209-066
Nebenwirkungen
UE* 206 0,43 [0.30; 0.49] 205 0,10 [0.,07; 0.20] -

193 (93.7) 191 (93.2)
SUE 206 NA[I12T.NA] 205 11.96[733:NA]J 0,72[0,52;099] 0,042

73(354) 80 (39.0)
Therapieabbruch wegen 206 NA [NA:NA] 203 NA[NA:NA] 0,43 [0,20;091] 0,023
UE? 11 (3.3) 20(9.8)
schwere UE 206 1357[834.N.A] 205 T733[345NA] 0,70 [0,52;094] 0,018
(CTCAE-Grade 3_4)° 84 (40.8) 93 (45.4)
a: Stratifiziertes Cox-Modell nach PD-L1-5tatus und Metastasierung zu Studienbeginn
b: Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1-5tatus und Metastasierung zu Studienbeginn
c: ohne Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung: Nachbeobachtung 100 Tage nach dem
Ende der Studienmedikation
d: ohne Ereignisse auferund einer Progression der Grunderkrankung; Nachbeobachtung 30 Tage nach dem
Ende der Studienmedikation
BEAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BREAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp: CTCAE: Commeon Terminology Criteria for Adverse Events:
HR: Hazard Ratio; EI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten: N_A - nicht erreicht oder mcht
berechenbar; PD-L.1: programmed death ligand-1; RCT: randomisierte kontrolherte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs_: versus

Fiir die Endpunkte SUE, Therapieabbruch wegen UE und schwere UE (CTCAE-Grade 3, 4)
liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab vor. Daraus
ergibt sich jeweils emn Anhaltspunkt fiir emnen geringeren Schaden durch Nivolumab im
Vergleich zu Dacarbazin.

Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Der pU hat m den nachgereichten Unterlagen keine Subgruppenanalysen der Neben-
witkungen vorgelegt. Die Ergebnisse der bereinigten und der unbereinipten Auswertung smd
einerseits nicht dhnlich genug, um die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der unbereinigten
Avswertung auf die bereinigten Auswertungen zu tbertragen. Andererseits lassen sich aus
den Subgruppenanalysen der unbereinigten Auswertungen aber keine Hinweise auf relevante
Effektmodifikationen fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen identifizieren [3]. Dies betriftt
auch das Merkmal Geschlecht, fiir das ein Hinweis auf eine Effektmodifikation fiir den
Endpunkt Gesamfiiberleben identifiziert wurde. In der vorliegenden Sifumation wird daher
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davon ausgegangen. dass die beremnigten Auswertungen zu unerwiinschten Ereigmissen fiir die
Gesamtpopulation herangezogen werden kdnnen.

2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 2)
2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend wvon den nachgereichten Ergebmissen wird das AusmaB des jeweiligen
Zusatznutzens fiir die Nebenwirkungen eimngeschitzt (siehe Tabelle 3). Der pU hat mit seiner
schriftlichen Stellungnahme zudem die genaue Obergrenze des Konfidenzintervalls fiir das
Gesamtiiberleben fiir die Subgruppe der Frauen nachgeliefert (Datenschmitt: 24.06.2014).
Diese war in der Dossierbewertung mut 0,95 angegeben und lag damnit genpau auf der Grenze
fir die Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens. Der nachgelieferte Wert (KI,: 0,9469)
unterschreitet aber die Grenze von 0,95. Dies wurde fiir die Ableitung des Zusatznutzens im
vorliegenden Addendum ebenfalls beriicksichtigt.
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Tabelle 3: AusmaB des Zusatznutzens auf Endpunktebene — nicht vorbehandelte Patienten nut
BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Endpunkrtkategorie Nivolumab vs. Dacarbazin Ableitung des Ausmafes’
Endpunkr Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator Effekischitzer [95 %-KI]: p-Wert
Subgruppe Wahrscheinlichkeit®
Mortalitit

Gesamfiiberleben (Datenschnitt vom 24.06.2014)

HE: 0,56 [0.33; 0,9469]
p=0028
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Geschlecht
Manner Median: N. A wvs. 9,92 Monate Endpunktkategorie: Mortalitat
HE: 0.34[0.22; 0.54] EI, = 0.85
p = 0,001 Zusatzoutzen, Ausmal: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Frauen Median: N. A vs. 12.39 Monate Endpunktkategorie: Mortalitat

0.85=EKEI, =095
Zusatznutzen, Ausmal: betrichtlich

Morbiditit und gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Siehe Dossierbewerfung

keine verwertbaren Daten

genngerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

sUE Median: N.A vs. 1196 Monate Endpunktkategorie:
HE: 0,72 [0.52; 0.99] schwerwiegende / schwere
p: 0,042 MNebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt 090 =<KI, =1
Gerningerer Schaden. Ausmali: gering
Therapieabbruch wegen UE | Median: N A vs N.A Monate Endpunktkategorie:
HR: 0.43 [0.20; 0,91] schwerwiegende / schwere
p- 0.023 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunit 090 <KI, <1
Geringerer Schaden, Ausmalfi: gering
schwere UE Median: 13.57 vs. 7.33 Monate Endpunktkategore:
(CTCAE-Grade 3. 4) HR: 0.70 [0.52; 0.94] schwerwiegende / schwere
p: 0,018 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt 090 =KI, <1

Gerningerer Schaden. Ausmali: gering

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschitzungen zur Effektorofe erfolgen je nach Endpunkikategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1, )
BERAF: Serine/threonine-protein kinase B-Faf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BEAF-V600-wt: BRAF-Vo00-wildtyp; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC: European Orgamzation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: Euro Quality of Life-5
Dimensions; HE: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall. EI,: obere Grenze Konfidenzintervall: N.A - micht
anwendbar bzw. nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; SUE: schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis; UE: vnerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 4 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieBen.

Tabelle 4: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Nivolumab 1um Vergleich zu
Dacarbazin fiir nicht vorbehandelte Patienten nut BRAF-V600-wt Tumor

Positive Effelte Negative Effekte

Mortalitit
= Gesamtiiberleben
= Geschlecht (Minner)
Hinweis auf einen Zusatzonutzen —
Ausmal: erheblich
= Geschlecht (Frauen)
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen —
Ausmal: betrdchtlich

Nebenwirkungen

= SUE
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
AusmaB: gering

= Therapieabbruch wegen UE
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Avsmal: gering

= schwere UE (CTCAE-Grade 3. 4)
Anhaltspunkt fiir einen germgeren Schaden —
Ausmal: gering

BRAF: Serine/threonine-profein kinase B-Faf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — 1soform B);

BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtvp; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

SUE: schwerwiegendes nnerwitnschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschan wverbletben ausschlieBlich positive Effekte. Da sich dorch das
Subgruppenmerkmal Geschlecht em Hinwers auf eme Effektmodifikation fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben ergab, erfolgt die Gesamtschau des Zusatznutzens getrennt fiir Minner und
Frauen.

Zusatznutzen fiir die Minner

Fiir die Ménner gibt es fiir das Gesamtiiberleben einen Hinweis auf emen erheblichen Zusatz-
nutzen. Bei den Nebenwirkungen ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir emen geringeren
Schaden (Ausmal: gering) fiir die Gesamtpopulation. Fiir die Morbiditit und die gesundherts-
bezogene Lebensqualitit liegen weiterhin keine verwertbaren Daten vor. Da die nach-
gereichten Unterlagen nun eine Abwigung von Nutzen und Schaden erméglichen und fiir die
Nebenwirkungen ein geringerer Schaden vorliegt, wird das AusmaB des Zusatznutzens —
anders als in der Dossierbewertung — micht herabgestuft, sondern auf , erheblich™ belassen.
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Sonut ergibt sich fiir nicht vorbehandelte Ménner, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-
negativ 1st, ein Hinweis auf emnen erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber der
zweckmalBigen Vergleichstherapie Dacarbazin.

Zusatznutzen fiir die Frauen

Fiir die Frauen gibt es fiir das Gesamtiiberleben einen Anhaltspunkt fiir einen betréchtlichen
Zusatznutzen. Bei den Nebenwirkungen ergibt sich jeweils em Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden (Ausmali: gering). Fiir die Morbiditit und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit liegen weiterhin keine verwertbaren Daten vor. Da die nachgereichten Unter-
lagen nun eme Abwigung von Nutzen vnd Schaden erméglichen, fiir die Nebenwirkungen ein
geringerer Schaden vorliegt und die obere Grenze des Konfidenzitervalls fiir das Gesamt-
tiberleben < 0,95 ist (gemdh der Angaben aus der schriftlichen Stellungnahme [2]), wird das
Ausmall des Zusatznutzens im Vergleich zur Dossierbewertung hoher — und zwar nut
betrachtlich® — bewertet.

Somit ergibt sich fiir nicht vorbehandelte Frauven, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-
negativ 1st, ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Nivolumab gegentiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie Dacarbazin.

Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt das Ergebmis der Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich
zu Dacarbazin fiir therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor dar.

Tabelle 5: Nivolumab — Ausmal und Wahrscheimnlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 2)

Frage- Anwendungsgebiet | Zweckmilfige Subgruppe Ausmalf und
stellung Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
2 nicht vorbehandelte | Dacarbazin oder Manner Hinweis auf einen
Patienten deren Ipilimumab’ erheblichen
Tumor BRAF- Zusatznutzen
\fﬁﬂﬂ_—]ﬂu‘[anon— Frauen Anhaltspunkt fiir einen
negativ ist betrichtlichen
Zusatznutzen

a: Dargestellt 1st jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Fillen in denen
der pU anfgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Optionen eine Vergleichstherapie auswihlen kann ist die Auswahl des pU fett markiert.

b: Der pU hat zusitzlich die Fragestellung zum Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab bearbeitet und in
Modul 4 A und in semer schnfilichen Stellungnahme erginzend dargestellt.

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; vs.: versus
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Anhang A — Ergiinzende Darstellung des Gesamtiiberlebens in der Studie CA209-066
(Fragestellung 2)

Tabelle 6: Ergebnisse (Gesamtiiberleben, Datenschmitt vom 15.07.2015 ohne Zensierung von
Therapiewechslern) — RCT, direkter Vergleich, therapienarve Patienfen mit BRAF-V600-wt
Tumor: Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Nivolumah Dacarbazin Nivolumab vs. Dacarbazin
Endpunktkategorie N Mediane N Mediane HR p-Wert®
Endpunkt Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI)°

Monaten Monaten

[05 %5-KI]" [95 %o-KI)*
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CA200-066
Mortalitit
Gesamfiiberleben 210 N A 208 1117 043 < 0,001
[23.13: N A] [0.56; 12.98] [0.33; 0.57]

80 (38.1) 139 (66.8)
a: Das 2-seitige 95%-KI wurde iiber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley [4])
berechnet
b: Stratifiziertes Cox-Modell nach PD-L1-5tatus und Metastasierung zu Studienbeginn
¢: Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn
BFAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; N. A_: nicht erreicht oder nicht berechenbar; PD-L1: programmed death ligand-1;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Anhang B — Ergiinzende Darstellung der Studie CA209-067 zur Fragestellung 2

Die erginzende Darstellung bezieht sich auf den Vergleich von Nivolumab gegeniiber
Ipilimumab bei nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor. Hierfiir hat
der pU in seiner schrifflichen Stellungnahme eine bereinigte Auswertung zu den Endpunkten
der Nebenwirlungen (Nachbeobachtungszeit 100 Tage) vorgelegt. Allerdings liegen weiter-
hin keine verwertbaren Auswertungen zu den Endpunkten Mortalitit, Morbiditit und gesund-
heitsbezogener Lebensqualitdt vor. Daher ist weiterhin keine Abwigung der positiven und
negativen Effekte moglich.

B.1 Ergebnisse zum Zusatznutzen
B.1.1 Verzerrungspotenzial

Aufgrund der nachgereichten Unterlagen liegen nun verwertbare Ergebmisse zu den SUE,
Therapieabbruch wegen UE und schweren UE (CTCAE-Grade 3, 4) vor. Fiir diese Endpunkte
liegt ein hohes Verzerrungspotenzial vor, da sich die Beobachtungszeit in den Behandlungs-
armen deutlich unterscheidet [1] und danut méglicherweise informative Zensierung emnher-
geht.

B.1.2 Ergebnisse

Tabelle 7 fasst die Ergebmisse zum Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab zusammen.
Diese bestehen aus den bereimigten Auswertungen zu den Nebenwirkungen. Fiir die anderen
Endpunkte hegen weder in Modul 4 A verwertbare Daten vor [1] noch hat der pU zusitzliche
Auswertungen 1n seiner schriftlichen Stellungnahme vorgelegt [2].
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Tabelle 7: Erpebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich, therapienaive
Patienten mut BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Ipilimumab

Studie Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
Endpunktkategorie N Mediane Zeithis N Mediane Zeithis ~ HR [95 %-KI]* p-Wert®
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in

Monaten Monaten

[95 %4-KI] [95 %o-KI]

Partienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

CA2090-067
Mortalicit
Gesamfiiberleben keine Daten verflighar
Morbiditit
Symptomatik (EORTC keine verwertbaren Daten
QLQ-C30)
Gesundheitszustand keine verwertbaren Daten
(EQ-5D VAS)

gesundheitshezogene Lebensqualitit

EORTC QLQ-C30

keine verwertbaren Daten

Nebenwirkungen
UE 215 0,39 [0.26; 0.49] 215 0.36[0.30; 0.46] -
212 (98.6) 213 (99.1)
SUE* 215 NA 1423 NA] 215 595[4.50:12.65] 0,53 [0.39:0,71] <0.001
74 (34.4) 111 (51.6)
Therapieabbruch wegen 215 NA [NA:NA] 215 NA[NA:NA] 0,55[0,33;0,01] 0020
UE 24 (11.2) 38177
schwere UE 215 13.04[748:N.A] 215 430[2,79; 6.18] 0,62 [0.48: 0.81] <0,001
(CTCAE-Grade 3, 4)° 100 (46.5) 128 (59.5)

Ende der Studienmedikation

VETsus

a: Stratifiziertes Cox-Modell nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn
b: Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1-5tatus und Metastasierung zu Studienbeginn
c: ohne Ereignisse aufgrund einer Progression der Grunderkrankung: Nachbeobachtung 100 Tage nach dem

BRAF: Serine/threonine-protein kanase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-Va00-wildtyp, CTCAE: Commeon Ternunology Criteria for Adverse Events; EORTC:
European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: Euro Quality of Life-5 Dimensions;
HE: Hazard Ratio; EI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; N_A - nicht erreicht oder nicht
berechenbar; PD-L1: programmed death ligand-1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.:

Nebenwirkungen

Fiir die Endpunkte SUE, Therapieabbruch wegen UE und schwere UE (CTCAE-Grade 3, 4)
liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab vor. Daraus
ergibt sich jeweils ein Anbaltspunkt fiir einen gerngeren Schaden von Nivolumab im
Vergleich zu Ipilimumab.
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Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Der pU hat m seinen nachgereichten Analysen keme Subgruppenanalysen zu den beremigten
UE vorgelegt. Da sich die Ergebnisse der nachgereichten beremigten Uberlebenszeitanalysen
mit emer Nachbeobachtung von 100 Tagen von den in Modul 4 A des Dossiers [3] vor-
gelegten unbereimgten Uberlebenszertanalysen nut emer Nachbeobachtung von 30 Tagen
kaum unterscheiden, wurden die Subgruppenanalysen auf Basis der unbereinigten Analysen
mit einer Nachbeobachtung von 30 Tagen aus Modul 4 A hilfsweise bei der Untersuchung
von Subgruppen und anderen Effektmodifikatoren beriicksichtigt.

Von den in der Nutzenbewertung eingeschlossenen potenziellen Effektmodifikatoren zeigte
sich fiir das Geschlecht ein Beleg (p < 0,05) fiir eine Interaktion bei den SUE und jeweils emn
Hinweis fiir eme Interaktion (0,05 = p < 0,20) beim Therapieabbruch wegen UE und be1 den
schweren UE (CTCAE-Grade 3, 4) (siche Tabelle 8). Dabei zeigte sich ein genngerer
Schaden von Nivolumab 1m Vergleich zu Ipilimumab ausschlieBlich fiir Manner, wihrend der
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen fiir Frauen bei keinem der 3 Endpunkte
zu den Nebenwirkungen statistisch signifikant war.
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Tabelle 8: Subgruppen (unberemigte UE, 30 Tage Nachbeobachtung): RCT, direkter
Vergleich: therapienaive Patienten nut BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Ipilimumab

Studie Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
Endpunkt N Mediane Zeir bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]* p-Wert®
Merkmal zum Ereignis in zum Ereignis in
Subgruppe Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Studie CA200-067
SUE
Geschlecht
Manner 139 15.54 142 424 0,40 [0,28;:0.58] =0.,001
[1423:NA] [2.92;5.75]
48 (34.5) 83 (58.5)
Frauen 76 11,009 73 NA 0,85 [0.,52: 1.41] 0,532
[6.70: N.A] [3.32;NA]
30(39.5) 31(42.3)
Interaktion: 0.019°
Therapieabbruch wegen UE
(zeschlecht
Manner 139 NA 142 NA 0,42 [0,23;0.77] 0,004
[MA:NA] [NA.NA]
16 (11.5) 32(22.3)
Frauen 76 NA 73 NA 0,84 [0,39; 1.82] 0,663
[1337.N.A] [NA.NA]
13 (17.1) 13(17.8)
Interaktion: 0.110°
schwere UE (CTCAE-Grade 3, 4)
Geschlecht
Manner 139 13.08 142 2900 0.49[0,35:0.68] =00001
[752:NA] [2.00; 5.09]
63 (45.3) 90 (63.4)
Frauen 76 8,77 73 3,16 0,84 [0.53; 1.34] 0,466
[4.76: N.A] [2.86;NA]
35(46.1) 37(50,7)
Interaktion: 0,063°
a: unstratifiziertes Cox-Modell
b: nicht stratifizierter Log-Rank-Test; Ausnahmen werden angegeben
c: aus Cox-Modell mit Interaktionsterm Behandlungsgruppe®Subgruppenmerkmal
BEAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BREAF-V600-wildtyp; CTCAE: Common Termunology Criteria for Adverse Events;
HE: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten: n: Anzahl Patienten mit
(mindesten einem) Ereignis; N A - nicht erreicht oder nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Eretgmis; UE: unerwiinschies Ereigmis; vs.: versus
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B.1.3 Schlussfolgerungen

Die vom pU in seiner schriftlichen Stellungnahme vorgelegten zusatzlichen Auswertungen
der Nebenwirkungen zeigen einen Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Nivo-
lumab 1m Vergleich zu Ipilimumab ber SUE, Therapieabbruch wegen UE und schweren UE
(CTCAE-Grade 3, 4). Auf Basis der im Dosster vorgelegten unberemmigten Subgruppen-
analysen findet sich der geringere Schaden jedoch nur fiir Manner, wihrend fiir Fraven kein
Anhaltspunkt fiir emen groferen oder genngeren Schaden fiir diese Endpunkte vorliegt. Da
weiterhin keme FErgebmisse fiir die Nutzenseite vorliegen, kann keine Abwigung von
positiven und negativen Effekten vorgenommen werden.
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