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A. Tragende Griunde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGBV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prufungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t 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

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die zu bewertende Wirkstoffkombination erstmalig
am 7. Juni 2016 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Fir den in diesem
Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 15. Dezember 2016 wurde eine Befristung
bis zum 15. Juni 2017 ausgesprochen.

Gemal 8§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Nivolumab am Tag des
Fristablaufs erneut. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer am 14. Juni 2017 beim
G-BA fristgerecht ein Dossier fiur die Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie eingereicht (§ 4 Abs. 3 Nr. 5
AM-NutzenV i. V. m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Begrindung zur Befristung im Beschluss des G-BA vom 15. Dezember 2016 bezogen
sich ausschlief3lich auf Teilpopulation 1b) ,Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-
V600-wildtyp Tumor“. Nur diese Patientengruppe ist Gegenstand der vorliegenden
Bewertung.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. September 2017 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhorung durchgefiihrt.
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Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab gegenliber der zweckmalligen Vergleichstherapie festgestellt
werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom
IQWIG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmall des
Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel 85 Absatz7 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaf den Allgemeinen Methoden?® wurde in der
Nutzenbewertung von Nivolumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhéltnis zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nivolumab (Opdivo®) gemaR
Fachinformation (Stand: 19. Oktober 2017)

,OPDIVOR® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fir die
Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms
indiziert.

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit
Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiberlebens (OS) gezeigt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1)."

Anmerkungen:

Der vorliegende Beschluss vom 7. Dezember 2017 bezieht sich ausschlie3lich auf die
Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab bei nicht
vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor.

Uber die Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im gesamten
Anwendungsgebiet laut Zulassung vom 11. Mai 2016 hat der G-BA bereits mit Beschluss
vom 15. Dezember 2016 entschieden. Dabei wurden die Feststellungen zum Zusatznutzen
fur die oben genannte Teilpopulation (Teilpopulation ,1b“ im Beschluss vom 15. Dezember
2016) in ihrer Geltungsdauer zeitlich befristet.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms ist die zweckméaRige Vergleichstherapie fur

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

e Nivolumab oder Pembrolizumab

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

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10. Juli 2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kéln
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praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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

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

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

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

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

zul. Neben Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab sind im vorliegenden
Anwendungsgebiet (fortgeschrittenes Melanom, BRAF-V600-wildtyp) Arzneimittel mit
folgenden Wirkstoffen zugelassen:

Dacarbazin, Ipilimumab (als Monotherapie), Lomustin, Nivolumab (als Monotherapie),
Pembrolizumab, Talimogen laherparepvec.

zu 2. Als nicht-medikamentdse Behandlung kommen zur Behandlung des Melanoms
grundsatzlich die Strahlentherapie und/oder die Resektion in Betracht.

Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird jedoch davon ausgegangen, dass eine
Strahlentherapie und/oder Resektion mit kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist.

Die Resektion und/oder die Strahlentherapie wurden daher nicht als zweckmafige
Vergleichstherapie bestimmt. Der Einsatz der Resektion und/oder der
Strahlentherapie als palliative Therapieoptionen bleibt davon unbertihrt.

zu 3. Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen folgende
Beschlusse und Richtlinien des G-BA vor:

Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach

8§ 35a SGB V:

o Talimogen laherparepvec: Beschluss vom 15. Dezember 2016

. Pembrolizumab: Beschluss vom 4. Februar 2016

o Nivolumab: Beschluss vom 7. Januar 2016

o Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet): Beschluss vom 5. Juni 2014

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet.

Die immuntherapeutischen Wirkstoffe Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab und
Talimogen laherparepvec sowie die Chemotherapeutika Dacarbazin und Lomustin sind
unabhangig vom BRAF-Mutationsstatus zur Behandlung des nicht resezierbaren oder
metastasierten Melanoms zugelassen.

Die Zulassung von Ipilimumab erfolgte zuerst fiir die Zweitlinientherapie (vorbehandelte
Patienten) und wurde spéater auf nicht vorbehandelte Patienten erweitert. In der
Erstlinientherapie von Patienten mit einem BRAF-V600-Mutation-negativem Tumor
konnte fir Ipilimumab vom G-BA kein Zusatznutzen gegeniiber Dacarbazin festgestellt
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werden (Beschluss vom 5. Juni 2014), da vom pharmazeutischen Unternehmer keine
entsprechenden Daten vorgelegt wurden.

Der G-BA leitete fur den Wirkstoff Nivolumab gegenlber Dacarbazin ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen ab (Beschluss vom 7. Januar 2016). Durch
Nivolumab wurde das Gesamtuberleben der untersuchten Patienten moderat
verlangert und schwerwiegende sowie schwere unerwinschte Ereignisse in einem
bedeutsamen Ausmalfd vermieden.

Mit Pembrolizumab steht eine weitere immuntherapeutische Behandlungsoption zur
Verfigung. Die Nutzenbewertung von Pembrolizumab ergab gegeniber Ipilimumab
einen Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen (Beschluss vom 4. Februar
2016), da eine moderate Verlangerung der Lebensdauer und eine relevante
Vermeidung schwerwiegender und schwerer unerwiinschter Ereignisse erreicht wurde.

Nach der Zulassung zahlreicher wirksamer Behandlungsalternativen, sind die
Chemotherapeutika Dacarbazin und Lomustin in der praktischen klinischen
Versorgung, insbesondere zur Primartherapie des fortgeschrittenen Melanoms, nicht
mehr von Relevanz. Ein Zusatznutzen von Talimogen laherparepvec ist nicht belegt
(Beschluss vom 15. Dezember 2016).

Unter Bertcksichtigung der vorliegenden Evidenz sind Dacarbazin, Ipilimumab,
Lomustin und Talimogen laherparepvec im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht von
der zweckmafiigen Vergleichstherapie umfasst.

In der Gesamtschau hat der G-BA deshalb auf Basis des allgemeinen anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse und der im Anwendungsgebiet
durchgefihrten Nutzenbewertungen, die Wirkstoffe Nivolumab und Pembrolizumab als
gleichermafien zweckméaRige Vergleichstherapien fir die Teilpopulation der nicht
vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor bestimmt.

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wie
folgt bewertet:

1b) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor

Ein Zusatznutzen von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung von
Patienten mit einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanom ist
fur die Teilpopulation der nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp
Tumor gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie Nivolumab nicht belegt.

Begriindung:

Ausgehend von den Beratungen im Unterausschuss Arzneimittel unter Bertcksichtigung
aller im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren, insbesondere vom pharmazeutischen
Unternehmer, eingereichten Unterlagen und Stellungnahmen ist der G-BA zu der
Schlussfolgerung gelangt, dass die im Wege der Auswertung dieser Datenlage ermittelten
Ergebnisse fir sich genommen die Feststellung rechtfertigen, dass fir die Patientengruppe
.Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor® ein Anhaltspunkt fr
einen geringeren Nutzen von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im Vergleich zu
Nivolumab (Monotherapie) besteht.

Demzufolge ware der Nutzen von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab bei Patienten mit
einem fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanom fir nicht
vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor auf Basis der Kriterien in 8 5
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Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als geringer einzustufen als
der Nutzen der zweckmafigen Vergleichstherapie. Dem liegen folgende Erwagungen
zugrunde:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Daten der randomisierten,
doppelblinden, aktiv  kontrollierten, dreiarmigen Parallelgruppenstudie = CA209-067
eingereicht.

Relevant fir die vorliegende Bewertung sind der Nivolumab/Ipilimumab-Arm und der
Nivolumab-Arm der genannten Studie. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem nicht
resezierbaren oder metastasierten Melanom (Stadium 1l oder IV gemal3 AJCC?), einem
bekannten BRAF-V600-Mutationsstatus und gutem Allgemeinzustand (ECOG-PS?2 0 oder 1).
Insgesamt wurden 316 Patienten in den Nivolumab-Arm und 314 Patienten in den
Nivolumab/Ipilimumab-Arm der Studie randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach den Faktoren PD-L14Status, BRAF-V600-Mutationsstatus sowie Metastasierungsgrad.

Es wurden Auswertungen zur Gesamtpopulation sowie der Teilpopulation der Patienten mit
BRAF-V600-wildtyp-Tumor prasentiert. Der pharmazeutische Unternehmer zeigt fur alle
Endpunkte, dass keine statistisch signifikante Interaktion zwischen dem BRAF-V600-
Mutationsstatus und der Behandlung vorliegt und zieht zur Ableitung des Zusatznutzens fur
die Teilpopulation mit BRAF-V600-wildtyp die Ergebnisse der Gesamtpopulation heran.

Diesem Vorgehen folgt der G-BA nicht. Einerseits kann aus einem nicht signifikanten
Interaktionstest nicht auf die Gleichheit der Teilpopulationen geschlossen werden,
andererseits stellt Nivolumab fiir die Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor keine
adaquate Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie dar (siehe Erstbeschluss vom
15. Dezember 2016). Der Zusatznutzen von Nivolumab und Pembrolizumab bei Patienten
mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor ist gegeniber einer Kombinationstherapie aus
Vemurafenib und Cobimetinib oder Dabrafenib und Trametinib bisher nicht belegt. Im
Rahmen der jeweiligen Nutzenbewertung wurde keine direkt vergleichende Evidenz zur
Beantwortung dieser Fragestellung vorgelegt. Die optimale Therapiesequenz dieser beiden
Behandlungs-ansétze bei Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor ist unklar.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden deshalb die Auswertungen zur Teilpopulation
der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor, die entweder eine Kombinationstherapie aus
Nivolumab/Ipilimumab (N = 213) oder eine Nivolumab-Monotherapie (N = 216) erhalten
haben, herangezogen.

Die Behandlung der Patienten entsprach jeweils den Vorgaben der Fachinformation. In einer
12-wdchigen Induktionsphase erhielten die Patienten in der Interventionsgruppe der Studie
alle 3 Wochen 1 mg/kg Korpergewicht Nivolumab in Kombination mit 3 mg/kg Koérpergewicht
Ipilimumab. Die Vergleichsgruppe erhielt alle 2 Wochen 3 mg/kg Koérpergewicht Nivolumab.
In der Erhaltungsphase erhielten beide Gruppen alle 2 Wochen 3 mg/kg Koérpergewicht
Nivolumab. In der Studie waren keine Dosiséanderungen erlaubt. Die Studienteilnehmer
wurden bis zur Progression oder dem Auftreten nicht akzeptabler anhaltender Toxizitaten
behandelt. Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war nicht
erlaubt. Bei dem Auftreten einer Progression und dem Ende der Studienbehandlung wurden
die Patienten entblindet.

Bezuglich der Folgetherapie nach Progression gab es keine Einschrankungen. Im
Nivolumab/Ipilimumab-Arm erhielten 27% der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor eine
systemische Folgetherapie. Fir diese Patienten war Dacarbazin mit 9% die haufigste
Folgebehandlung, etwa 6% der Studienteilnehmer wurden erneut mit Ipilimumab therapiert.
Im Nivolumab-Arm erhielten 39% der Patienten mit BRAF-V600-wildtypt-Tumor eine

2 American Joint Committee on Cancer
3 Eastern Cooperative Oncology Performance Status
4 Programmed-Death-Ligand-1
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systemische Folgetherapie, wobei Ipilimumab mit 26,9% die haufigste Folgetherapie
darstellte.

Der pharmazeutische Unternehmer interpretiert die Folgetherapie mit Ipilimumab nach
Progression unter einer Nivolumab-Monotherapie als Behandlungswechsel auf die
Kombinationstherapie. Nach Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers fihren die
unausgeglichenen Anteile an Patienten mit Ipilimumab-Folgetherapie daher zu einer
Verzerrung zuungunsten der Kombinationstherapie fur die Endpunkte zur Mortalitat und
Nebenwirkungen.

Diese Einschatzung wird vom G-BA nicht geteilt. Der Einsatz von Ipilimumab ist als
Folgetherapie innerhalb eines Behandlungsregimes und nicht als ein Behandlungswechsel
zur Kombinationstherapie zu bewerten. Zudem ist der Unterschied (ca. 21%) zwischen den
Behandlungsarmen zu gering, um von einer relevanten Ergebnisverzerrung auszugehen.

Primare Endpunkte der Studie waren das progressionsfreie Uberleben (PFS) sowie das
Gesamtuiberleben. Sekundare Endpunkte umfassen Symptomatik, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen.

Die Nutzenbewertung des G-BA basiert auf der praspezifizierten finalen Analyse zum
Gesamtiiberleben nach mindestens 28 Monaten Beobachtungsdauer. Zusatzlich wurden die
im  Stellungnahmeverfahren vom pharmazeutischen Unternehmer nachgereichten
Ergebnisse zum Gesamtliberleben aus dem aktuellen Datenschnitt nach 36 Monaten
Beobachtungsdauer beriicksichtigt.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Studienergebnisse nach Endpunkten:
1b) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor:

Studie CA209-067: Ipilimumab plus Nivolumab vs. Nivolumab @

Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Ipilimumab plus Nivolumab Kontrolle
Nivolumab
N Mediane N Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit Uberlebenszeit [95 %-KI]
(Monate) (Monate) p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute Differenz
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamtiiberleben (OS)
n.e. n.e. 0,94
28-Monats-DS 213 [27,60; n.e.] 216 [23,46; n.e.] [0,71; 1,24]
96 (45,1) 103 (47,7) 0,640
39,06 34,37 0,90
36-Monats-DSP® 213 [27,60; n.e.] 216 [23,46; n.e.] [0,69; 1,18]
104 (48,8) 115 (53,2) 0,442
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben
11,24 7,13 0,83
28-Monats-DS ¢ 213 [8,41; 22,18] 216 [4,21; 13,86] [0,64; 1,07]
113 (53,1) 129 (59,7) 0,148
11,17 7,89 0,86
36-Monats-DSP® 213 [8,34; 20,04] 216 [4,21; 14,29] [0,67; 1,10]
122 (57,3) 132 (61,1) 0,243
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Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
Ipilimumab plus Nivolumab Nivolumab vs. Kontrolle
Nd | Werte | Anderung | N9 | Werte | Anderung MD
Studien- | Studien- Studien- | Studien- [95 %-KI]
beginn ende® beginn ende® p-Wert
MW (SD) | MW (SE) MW (SD) | MW (SE) Hedges' g
[95 %-KI]
Morbiditat
Symptomskalen (EORTC QLQ-C30)f
59
[2,3;9,5]
. 24,9 11,8 22,8 5,9
Fatigue 161 (22.2) (1,6) 188 (21.4) (1.4) 0603041
[0,13; 0,56]
4,2
Ubelkeitund | ., | 4.0 45 |iga | 47 0,3 1,6; .51
Erbrechen (9,8) (1,0) (11,6) (0,9) 0 34
[0,12; 0,55]
1,9
20,8 3,7 18,6 1,8 ’
Schmerz 161 ’ ' 188 ' ’ [-1,8; 5,6]
(24,9) (1,7) (23,3) (1,5) 0.319
4,8
1,7;7,9]
13,5 7,2 13,8 2,4 (.7 7,
Dyspnoe 161 (22.8) (1.3) 188 (23.3) (1.2) 00,03023
[0,11; 0,54]
2,6
Schlaf- 23,8 -1,2 22,2 -3,8 ’
losigkeit 1611 o4'6) w5 (B8] (239 (1,4) L0 ol
7,4
Appetit- o1 | 137 73 |igg | 106 0.1 [3;56 ééf]
minderung (23,1) (1,6) (21,6) (1,5) 0 '40
[0,19; 0,61]
2,6
o 10,4 2,3 9,4 -0,3 !
Obstipation 161 (19.8) (13) 188 (21,0) (12) [-0,3; 5,6]
0,081
53
[3.2; 7,9]
: 54 4,1 3,7 -1,2
Diarrhoe 161 . ' 188 . ! < 0,001
(14,9) 0,9 (10,5) (0,8) 0.52
[0,31; 0,74]
Gesundheitszustand
-3,6
-6,5; -0,7]
73,2 -4,6 75,0 -1,0 [-6.5; -0,
EQ-5D VAS |161 ’ ’ 187 ' ’ 0,015
° w7 | @2 189 | (L) P
[-0,47; -0,05]
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Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention
Ipilimumab plus Nivolumab Nivolumab vs. Kontrolle
Nd | Werte | Anderung | N9 | Werte | Anderung MD
Studien- | Studien- Studien- | Studien- [95 %-KI]
beginn ende® beginn ende® p-Wert
MW (SD) | MW (SE) MW (SD) | MW (SE) Hedges' g
[95 %-KI]
Gesundheitshezogene Lebensqualitét
Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)9
-4,2
Globaler [-7,3;-1,2]
Gesundheits- | 161 (gg’g) (17 '3?) 188 (Zg’g) (f25) 0,006
status ! ’ ’ ! -0,29
[-0,50; -0,08]
-3,9
Korperliche 161 83,8 -8,0 188 86,7 -4,2 [_667(;)(_)%5’1]
Funktion (20,6) (1,3) (18,6) (1,2) O 29
[-0,50; -0,08]
-6,7
[_1019’ _215]
. 83,2 -13,3 83,8 -6,6
Rollenfunktion | 161 (24.9) (1.9) 188 (24.0) (1,7) OOO§§
[-0,55; -0,12]
-2,9
Emotionale |, | 746 16 |igg| 793 4,5 ['5666;)1’2]
Funktion (19,1) 1,2) (18,1) (1,1 O 3
[-0,44; -0,02]
" -2,0
Kognitive 89,4 -5,4 91,6 -3,4 !
Funktion 1611 (150 w1y |88 a4y (1,0) [-4.3; 0,3]
0,095
-3,7
Soziale 161 82,9 -5,4 188 84,0 -1,7 [_762(;);;’2]
Funktion (22,7) (1,5) (22,7) (1,4) O 22
[-0,43; -0,01]
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Nivolumab plus Nivolumab Kontrolle
Ipilimumab
Mediane N Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit Uberlebenszeit [95 %-KI]
(Monate) (Monate) p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute Differenz
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Nebenwirkungen
Unerwiinschtes Ereignis (UE) - Zeit bis zum Auftreten® "
0,23 0,36
UE 212 [0,16; 0,30] 215 [0,26; 0,46] -
210 (99,1) 212 (98,6)
2,10 21,52 2 231'-9:? 82]
SUE 212 [1,74; 2,60] 215 [16,76; n.e.] - 0’061
157 (74,1) 89 (41,4) 19.42 Monate
2,36
1,97 10,61 )
Schwere UE 212 | [1,64:2,50] | 215 | [7,43:17,94] [1.86; 2,99]
(CTCAE-Grad 3-4) 167 (78.8) 119 (55.3) <0,001
' ' 8,64 Monate
. 15,05 n.e. RR: 3,25
Ivzzrzf'sgbbr“c“ 212 | [7,06:ne] | 215 [n.e; n.e] [2,24; 4,71]
93 (43,9) 29 (13,5) <0,001
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Endpunkt

SOC!
- PTI

Interventionsgruppe

Ipilimumab plus
Nivolumab

Kontrollgruppe

Nivolumab

N

Patienten mit

212

Ereignis n (%)

N

215

Patienten mit
Ereignis n (%)

Nebenwirkungen

Schwere UE (CTCAE-Grad 3 - 4) die bei = 4 % der Patienten in mindestens einem

Studienarm auftraten!

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort 153 25 (11,8) 114 9(4,2)
(z.B. Ermidung)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

(z.B. Diarrhoe, Kolitis) 153 47 (22.2) 114 30 (14.0)
Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes 153 16 (7.5) 114 4(1.9)
Untersuchungen (z.B. Lipase erhoht,

Aspartataminotransferase erhéht, 153 70 (33,0) 114 22 (10,2)
Alaninaminotransferase erhoht)

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums 153 20(9.4) 114 11(5.1)
Infektionen und parasitare Erkrankungen | 153 25 (11,8) 114 6 (2,8)
Skelelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 153 12 (5,7) 114 13 (6,0)
Knochenerkrankungen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 153 22 (10,4) 114 9 (4,2)
Erkrankungen des Nervensystems 153 12 (5,7) 114 10 (4,7)
Endokrine Erkrankungen 153 15 (7,1) 114 4(1,9)
GefaRerkrankungen 153 10 (4,7) 114 9(4,2)
Erkrankungen des Blutes und des 153 5 (2,4) 114 10 (4,7)
Lymphsystems

Gutartige, bosartige und unspezifische

Neubildungen (z.B. Progression eines 153 8 (3,8) 114 28 (13,0)
malignen Neoplasmas)
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Verweise:

a: Daten aus: IQWIG Dossierbewertung (A17-27)

b: Daten aus: Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers

c: Daten aus: Dossier Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (Melanom) Modul 4E vom 14. Juni 2017

d: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
berticksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren

e: MMRM-Auswertung mit Daten bis zu Woche 151

f: Eine negative Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung; ein negativer
Effektschatzer bedeutet einen Vorteil fur die Intervention

g: Eine positive Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung, ein positiver
Effektschatzer bedeutet einen Vorteil fur die Intervention

h: Erhebung erfolgte bis 100 Tage nach Behandlungsende (bei Therapieabbruch wegen UE bis 30 Tage nach
Behandlungsende) und ohne Erfassung von Ereignissen, die auf Progression der Grunderkrankung beruhen

i: MedDRA Version: 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA tibernommen

j: 28-Monats-DS, UE bis 30 Tage nach Behandlungsende mit Erfassung der Ereignisse im Zusammenhang mit
der Grunderkrankung

Verwendete Abklrzungen:

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DS: Datenschnitt; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-Module 30; EQ-5D:
European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MedDRA:
Medizinisches Wérterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MMRM: gemischtes Modell
mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n.e.. nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff, RR: relatives Risiko; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Mortalitat
Gesamtiberleben

Das Gesamtuberleben (OS) ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der
Randomisierung und dem Datum des Todes aufgrund jeglicher Ursache. Fir Patienten ohne
Dokumentation des Sterbedatums wurde das OS zum letzten Zeitpunkt zensiert, fur den
bekannt war, dass die Patienten noch am Leben waren. Das Gesamtuberleben war
co-primarer Endpunkt der Studie CA209-067.

Die Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen fand auf Basis von
Uberlebenszeitanalysen nach der Kaplan-Meier-Methode statt.

BRAF-V600-wildtyp Gesamtpopulation

28-Monats-DS | HR: 0,94 [0,71; 1,24]; p = 0,640 | HR: 0,89 [0,70; 1,13]; p = 0,337

36-Monats-DS | HR: 0,90 [0,69; 1,18]; p= 0,442 | HR: 0,86 (0,68; 1,08); p = 0,189

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich weder fir den 28-Monats-Datenschnitt noch
fur den 36-Monats-Datenschnitt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Auch die erganzend dargestellten und nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogenen Ergebnisse der Gesamtpopulation zeigen keine
signifikanten Unterschiede zum Zeitpunkt der beiden Datenschnitten.

PD-L1-Status

In Leitlinien und im EPAR® wird der Stellenwert der Behandlung mit Nivolumab/Ipilimumab
bei Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression diskutiert. Im Studienprotokoll definierte
der pharmazeutische Unternehmer einen PD-L1-Expressionsstatus von < 5% (Expression
auf den Tumorzellmembranen) als PD-L1-negativ. Die Randomisierung wurde mittels des
PD-L1-Expressionsstatus = 5% (positiv) versus < 5% (negativ) stratifiziert. Eine

5 European Public Assessment Report der EMA
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entsprechende Subgruppenanalyse fiur das Gesamtiiberleben stellte der pharmazeutischen
Unternehmer fur den 28-Monats-Datenschnitt im Dossier dar. Diese Subgruppenanalyse war
im Studienprotokoll praspezifiziert. Fir das Gesamtiberleben zeigt sich keine
Effektmodifikation durch das Merkmal PD-L1-Expressionsstatus, weder in der BRAF-V600-
wildtyp-Teilpopulation (p = 0,403) noch in der Gesamtpopulation (p = 0,490). Fur den 36-
Monats-Datenschnitt sind in der schriftichen Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers fur den Endpunkt Gesamtiberleben keine Subgruppenanalysen fir das
Merkmal ,PD-L1-Expressions-Status” dargestellt.

Fazit Mortalitat

Fur den Endpunkt GesamtlUberleben wurde auf Basis der vorliegenden Daten kein
Zusatznutzen von Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab nachgewiesen.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde definiert als der Zeitraum zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem Datum der ersten dokumentierten Progression nach
den Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Version 1.1 (RECIST v1.1) oder dem
Datum des Todes aufgrund jeglicher Ursache, je nachdem, was sich zuerst ereignete.
Patienten, die ohne dokumentierte Progression verstarben, wurden als solche angesehen,
die am Tage ihres Todes einen Progress hatten. Patienten, die keinen Progress hatten und
nicht starben, wurden zum Zeitpunkt der letzten verfigbaren Beurteilung ihres Tumorstatus
zensiert. Das PFS wurde in der Studie CA209-067 als co-primérer Endpunkt erhoben.

Die Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen fand auf Basis von
Uberlebenszeitanalysen nach der Kaplan-Meier-Methode statt.

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich weder fiir den 28-Monats-Datenschnitt noch
fur den 36-Monats-Datenschnitt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunkt-
komponente ,Mortalitat* wurde in der Studie Uber den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
.Krankheitsprogression“ erfolgte nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender
Verfahren (RECIST v1.1). Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmal® des Zusatznutzens bleibt davon
unberthrt.

Symptomatik

Die Krankheitssymptomatik wurde in der vorliegenden Studie mittels der Symptomskalen des
validierten Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erfasst. Die Erhebung der Symptome unter der
Therapie erfolgte zu Woche 7 nach der Ausgangserhebung (Baseline), danach alle 6
Wochen wéahrend der Therapie sowie gegebenenfalls im Anschluss zum Zeitpunkt von zwei
Nachbeobachtungsterminen.

Die Anderung der Symptome uiber den Beobachtungszeitraum wurde tiber den Vergleich der
mittleren Differenzen unter Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab gegeniiber Nivolumab
mit einem gemischten Modell fur wiederholte Messungen (MMRM) ermittelt. Eine negative
Anderung gegeniiber dem Studienbeginn bedeutet eine Verbesserung, ein negativer
Effektschatzer einen Vorteil fir Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab. Zuséatzlich zu den
mittleren Differenzen wurden jeweils standardisierte mittlere Differenzen in Form von
Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der Ergebnisse dargestellt.
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Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter
Beriicksichtigung der Rucklaufquote des Fragebogens durchgefuhrt. Bis zu Woche 151
erhobene Daten gingen in die Auswertung ein.

Fur die Skalen Schmerz, Schlaflosigkeit und Obstipation zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir die Skalen Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Appetitminderung und Diarrhoe zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu
Nivolumab. Das 95%-Konfidenzintervall (KI) der standardisierten Mittelwertdifferenz
(Hedges’ @) liegt jedoch nur bei der Skala Diarrhoe vollstdndig aulerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit wird nur der Effekt fir die Skala Diarrhoe als
relevant angesehen.

Gesundheitszustand

Der Gesundheitszustand wurde in der vorliegenden Studie mittels der visuellen Analogskala
des EQ-5D erfasst. Die Erhebung unter der Therapie erfolgte zu Woche 7 nach der
Ausgangserhebung (Baseline), danach alle 6 Wochen sowie gegebenenfalls im Anschluss
zum Zeitpunkt von zwei Nachbeobachtungsterminen sowie den Uberlebensvisiten.

Die Anderung des Gesundheitszustandes liber den Beobachtungszeitraum wurde iiber den
Vergleich der mittleren Differenzen unter Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
gegeniber Nivolumab mit einem gemischten Modell fur wiederholte Messungen (MMRM)
ermittelt. Eine positive Anderung gegeniiber Studienbeginn bedeutet eine Verbesserung, ein
positiver Effektschéatzer bedeutet einen Vorteil fir Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab.

Zusétzlich zu den mittleren Differenzen wurden jeweils standardisierte mittlere Differenzen in
Form von Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der Ergebnisse dargestellt.

Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter
Berticksichtigung der Ricklaufquote des Fragebogens durchgefiihrt. Bis zu Woche 151
erhobene Daten gingen in die Auswertung ein.

Fur den Gesundheitszustand gemessen anhand der EQ-5D VAS zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu
Nivolumab. Das 95%-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt jedoch
nicht vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit Iasst sich nicht
ableiten, dass der Effekt relevant ist.

Fazit Morbiditat

Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse zur Symptomskala Diarrhoe des Fragebogens
EORTC-QLQ-C30 ist ein geringerer Nutzen von Nivolumab/lpilimumab im Vergleich zu
Nivolumab in der Endpunktekategorie Morbiditat festzustellen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitt

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie CA209-067 mittels der
Funktionsskalen des validierten Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erfasst. Die Erhebung unter
der Therapie erfolgte zu Woche 7 nach der Ausgangserhebung (Baseline), danach alle
6 Wochen wéahrend der Therapie sowie gegebenenfalls im Anschluss zum Zeitpunkt von
zwei Nachbeobachtungsterminen.

Die Anderung der Lebensqualitéat tiber den Beobachtungszeitraum wurde tiber den Vergleich
der mittleren Differenzen unter Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab gegenluber
Nivolumab mit einem gemischten Modell fiir wiederholte Messungen (MMRM) ermittelt. Eine
positive Anderung gegeniiber dem Studienbeginn bedeutet eine Verbesserung, ein negativer
Effektschatzer einen Vorteil fir Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab. Zuséatzlich zu den
mittleren Differenzen wurden jeweils standardisierte mittlere Differenzen in Form von
Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der Ergebnisse dargestellt.
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Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter
Beriicksichtigung der Rucklaufquote des Fragebogens durchgefuhrt. Bis zu Woche 151
erhobene Daten gingen in die Auswertung ein.

Fur die Skalen globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion und soziale Funktion zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Nivolumab/lpilimumab im Vergleich zu Nivolumab. Das 95%-KI der
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt jedoch fir keine dieser Skalen
vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit |18sst sich flr keine der
Skalen ein relevanter Effekt ableiten. Die Skala zur kognitiven Funktion zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur die Endpunktekategorie Lebensqualitat ist auf Basis der verfigbaren Daten kein
Zusatznutzen von Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab abzuleiten.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen werden Auswertungen ohne Ereignisse,
die auf einer Progression der Grunderkrankungen beruhen, herangezogen. Die
Nachbeobachtung erfolgte fur die schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE) und
schweren UE (CTCAE Grad 3-4) bis 100 Tage und fir Abbruch wegen UE bis 30 nach
Behandlungsende. Patienten ohne UE wurden zum letzten Zeitpunkt zensiert, fir den
bekannt war, dass die Patienten noch am Leben waren oder zum Zeitpunkt von 30 Tagen
beziehungsweise 100 Tagen nach Ende der Behandlung, je nachdem, was zuerst auftrat.

Zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurde die
mediane Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses nach der Kaplan-Meier-Methode
herangezogen. Die Analyse bezieht alle Patienten ein, die mindestens eine Dosis
entsprechend der randomisiert zugeordneten Behandlung erhielten.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fur den Endpunkte SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab (HR: 2,93 [2,24; 3,82]; p < 0,001). Unter
Nivolumab trat ein SUE im Median 19,4 Monate spater auf als unter Nivolumab/Ipilimumab.

Schwere UE (CTCAE Grad 3-4)

Fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3-4) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab (HR: 2,36
[1,86; 2,99]; p < 0,001). Unter Nivolumab traten schwere UE (CTCAE Grad 3-4) im Median
8,6 Monate spater auf als unter Nivolumab/Ipilimumab.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu einer Monotherapie mit Nivolumab
(RR: 3,25 [2,24; 4,71]; p < 0,001). Deutlich mehr Studienteilnehmer brachen eine Therapie
Nivolumab/Ipilimumab ab.

Spezifische UE

Fur spezifische UE lagen keine verwertbaren Daten vor. Die vorgelegte Auswahl basiert
allein auf den Daten zum Endpunkt Abbruch wegen UE und ist deshalb nicht geeignet,
diesen Endpunkt adaquat abzubilden.

Fazit Nebenwirkungen

Auf Basis der negativen Ergebnisse zu SUEs, schweren UE (CTCAE Grad 3-4) und
Therapieabbriichen wegen UE ist ein geringerer Nutzen von Nivolumab/Ipilimumab im
Vergleich zu Nivolumab in der Endpunktekategorie Nebenwirkungen festzustellen.
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Gesamtbewertung

1. Bewertung der im Verfahren der Nutzenbewertung eingereichten Unterlagen und
Stellungnahmen

Die vorliegende Nutzenbewertung des G-BA basiert auf dem finalen Datenschnitt der Studie
CA209-067 mit mindestens 28 Monaten Beobachtungsdauer. Zusatzlich wurden die im
Stellungnahmeverfahren vom pharmazeutischen Unternehmer nachgereichten Ergebnisse
zum Gesamtuberleben aus einem weiteren Datenschnitt mit mindestens 36 Monaten
Beobachtungsdauer bertcksichtigt.

In der Gesamtbetrachtung aller im Nutzenbewertungsverfahren, insbesondere vom
pharmazeutischen Unternehmer, verfigbar gemachten Daten ergeben sich fir den G-BA im
Ausgangspunkt ausschlieBlich negative Effekte fur die Kombination aus Nivolumab und
Ipilimumab. Ein erheblicher Nachteil lasst sich insbesondere fiir die Endpunkte
schwerwiegende UE und schwere UE (CTCAE Grad 3-4) sowie Abbruch wegen UE
feststellen. Das Gesamtuberleben wurde nicht verlangert, die immunvermittelte Diarrhoe
fuhrt zu relevanten Nachteilen im Bereich der Krankheitssymptomatik.

Auf Basis der vorliegenden Daten lasst sich kein therapeutischer Mehrwert der
Kombinations-therapie aus Nivolumab und Ipilimumab im Vergleich zu einer Monotherapie
mit Nivolumab ableiten.

Diese Feststellung erfolgt insbesondere wunter Berlcksichtigung der Daten zum
Gesamtuiberleben aus dem finalen Datenschnitt nach mindestens 28 Monaten
Beobachtungsdauer. Ein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben lasst sich
hieraus fiur die bewertungsrelevante Teilpopulation der therapienaiven Patienten mit
fortgeschrittenem BRAF-V600-negativem Melanom nicht ableiten. Fir das Gesamtiberleben
liegt zudem keine Effektmodifikation durch den PD-L1-Expressions-Status vor. Auch die
Ergebnisse aus einem Datenschnitt mit mindestens 36-Monaten Beobachtungsdauer zeigen
keinen statistisch signifikanten Unterschied im Gesamtiberleben.

Aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungspotentials der Kombinationstherapie, bei
gleichzeitiger Abwesenheit positiver Effekte, kann aus den vorliegenden Daten kein
Zusatznutzen fur eine Kombinationstherapie abgeleitet werden.

Vor diesem Hintergrund wéare es gerechtfertigt festzustellen, dass fiir Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen im Vergleich zu
Nivolumab (Monotherapie) besteht.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die Feststellungen zur Aussagesicherheit finden ihre Rechtfertigung in dem hohen
Verzerrungspotential auf Endpunktebene, fehlenden Ereigniszeitanalysen zur Krankheits-
symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie den mangelhaften
Auswertungen von Daten zu spezifischen unerwiinschte Ereignissen:

Fur die Nutzenbewertung lagen Ergebnissen aus einer randomisierten, doppelblinden, aktiv
kontrollierten Phase-llI-Studie vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig.
Mit Ausnahme des Endpunktes Gesamtliberleben wird das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene als hoch eingestuft.

Fur die Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und Lebensqualitat ist dies durch die nicht
adaquate Umsetzung des Intention-to-treat-Prinzips begrindet. Das Verzerrungspotenzial
der Nebenwirkungsendpunkte wird wegen potenziell informativer Zensierung als hoch
eingestuft. Zuséatzlich kann fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 und die Erfassung der
unerwuinschten Ereignisse nicht ausgeschlossen werden, dass die letzten Erhebungen eines
Patienten zu den Nachbeobachtungszeitpunkten nicht mehr verblindet erfolgten.

Entgegen der Erstbewertung (Beschluss vom 15. Dezember 2016) befinden sich unter den
vorgelegten Analysen zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat keine
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Ereigniszeitanalysen. Damit ist eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht
auszuschlieRen. Weiterhin liegen flir spezifische unerwinschte Ereignisse Kkeine
verwertbaren Daten vor.

2. Beriicksichtigung der Anderungen der Fachinformation

Der G-BA lasst bei der Gesamtbetrachtung der dargestellten Ergebnisse allerdings
folgenden Sachverhalt nicht unbertcksichtigt:

Wahrend der laufenden Nutzenbewertung hat auch die Europdischen Zulassungsbehérde
(EMA) Analysen aus dem Datenschnitt nach mindestens 36 Monaten Beobachtungsdauer
bewertet. Infolge dessen wurde am 23. November 2017 (EU-Kommissionsentscheidung vom
19. Oktober 2017) eine aktualisierte Version der Fachinformation von Nivolumab
veroffentlicht.

Im Abschnitt ,Anwendungsgebiete“ (4.1) wird nun darauf verwiesen, dass im Vergleich zur
Nivolumab Monotherapie mit der Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab nur bei
Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-Expression (Cut-off 1%) ein Anstieg des
Gesamtiberlebens (OS) gezeigt wurde. Die Aktualisierung der Fachinformation basiert auf
Analysen der 36-Monatsdaten zum Gesamtiberleben bei Patienten mit einer PD-L1-
Expression von < 1% auf den Tumorzellmembranen. Diese fir die Nutzenbewertung
potentiell relevanten Auswertungen wurde dem G-BA fir die Teilpopulation der Patienten mit
BRAF-V600-wildtyp-Tumor nicht vorgelegt. Sie wurde vom pharmazeutischen Unternehmer
im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens, insbesondere im Stellungnahmeverfahren,
auch nicht thematisiert.

Ergebnis der Gesamtbewertung

Das Fehlen von Subgruppenanalysen zum PD-L1-Expressionsstatus fir den Endpunkt
Gesamtiuberleben nach mindestens 36 Monaten Beobachtungsdauer fihrt zu einer
relevanten Unvollstéandigkeit der Datenbasis fir eine Beschlussfassung Uber die
Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab.

Ob und in welchem AusmaR die dargestellten Anderungen in der Fachinformation Relevanz
fur die im Rahmen der Nutzenbewertung untersuchte Fragestellung haben, kann erst nach
einer Bewertung dieser Analysen beurteilt werden.

Vor diesem Hintergrund kommt der G-BA bei der Gesamtbetrachtung der Sachlage zu dem
Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab gegeniber
der zweckméaRigen Vergleichstherapie nicht belegt ist.
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2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

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

Vor dem Hintergrund der in der Gesamtbetrachtung dargestellten Erwagungen halt es der
G-BA flr gerechtfertigt, die Geltungsdauer des vorliegenden Beschlusses auf einen kurzen
Zeitraum zu befristen, um die Analysen, insbesondere zu den Subgruppen mit
unterschiedlicher PD-L1-Expression, die der EMA vorlagen, zeitnah in der Nutzenbewertung
berlcksichtigen zu kénnen.

Ausgehend hiervon sollen folgende Analysen zur Studie CA209-067 aus dem Datenschnitt
mit mindestens 36 Monaten Beobachtungsdauer zum Vergleich der Kombination aus
Nivolumab und Ipilimumab gegeniiber Nivolumab-Monotherapie vorgelegt werden:

e Subgruppenanalysen fir das Merkmal PD-L1-Expressionsstatus mit 1%-Cut-off und
5%-Cut-off sowohl fiir die Gesamtpopulation der Studie als auch fur die
Teilpopulation der Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor

Diese Analysen sollen fur alle patientenrelevanten Endpunkte durchgefihrt und dargestellt
werden. Aus den genannten Grinden ist es gerechtfertigt, den vorliegenden Beschluss bis
zum 15. Juni 2018 zu befristen.

GemalR § 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab 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 in
Kombination mit Ipilimumab im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie Nivolumab
einzureichen (8§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, 8§ 8 Nr. 5 VerfO). Die
Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Nivolumab aus anderen Grinden (vgl. 5.
Kapitel 8§ 1 Abs. 2 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt
hiervon unberuhrt.

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

Die im Beschluss vom 15. Dezember 2016 getroffenen Feststellungen zur Zielpopulation in
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) bleiben unverandert.
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2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
OPDIVO® (Wirkstoff: Nivolumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 24. November 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003985/\WC500189765.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab muss durch einen auf dem Gebiet der Onkologie und in der Therapie von
Patienten mit Melanomen erfahrenen Facharzt erfolgen (Facharzt/Fachéarztin fur Innere
Medizin und H&amatologie und Onkologie, Facharzt/Fachéarztin 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
Patientenkarte auszuhandigen und sie mussen uber die Risiken einer Therapie mit OPDIVO®
informiert werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2017)

Behandlungsdauer:

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

1b) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
der Therapie modus Behandlungen dauer je tage pro Patient
pro Patient pro Behandlung pro Jahr
Jahr (Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Initiale Behandlung:

1xpro

21-Tage-Zyklus 4 1 4

Nivolumab
Folgebehandlung:

1xpro

14-Tage-Zyklus 20 1 20

1xpro

Ipilimumab 21-Tage-Zyklus

ZweckmaRige Vergleichstherapie

1xpro

14-Tage-Zyklus 26 1 26

Nivolumab

1xpro

21-Tage-Zyklus 17 1 17

Pembrolizumab
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Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittichen KoérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2013 — KoérpermalRe der Bevélkerung® zugrunde gelegt (durchschnittliche
KdrpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Kdrpergewicht: 76,3 kg). Hieraus berechnet sich
eine Korperoberflache von 1,89 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916).

Bezeichnung | Dosierung Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient pro nach Wirk- lungstage schnitts-
Behandlungs | starke pro pro Patient verbrauch
tag Behandlungs | pro Jahr nach
tag Wirkstéarke
Zu bewertendes Arzneimittel
1 mg/kg KG | 76,3 mg 2x40mg |4 8 Dil.
’ mit 40 mg
Nivolumab 20 Dfl.
1 x40 mg mit 40 mg
3 mg/kg KG | 228,9 mg 2 X 100 mg 20 40 DAl.
mit 100 mg
4 DAl
. 1 x50 mg mit 50 mg
Ipilimumab 3 mg/kg KG | 228,9 mg 1 x 200 mg 4 4 Dfl.
mit 200 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
26 Dfl.
, 1 x40 mg mit 40 mg
Nivolumab 3 mg/kg KG | 228,9 mg 2 X 100 mg 26 52 Df.
mit 100 mg
Pembroli- 34 Dfl.
sumab 2 mg/kg KG 152,6 mg 2 x 100 mg 17 mit 100 mg
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Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzilglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte

Wirkstérke und PackungsgroRie)

534,88 €°6 504,10 €

40 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €7; 29,01 €8]
Nivolumab

1320,73 €° 1 246,44 €

100 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €7; 72,52 €8]

3957,73 €6 373321 €

50 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €7; 222,75 €8]
Ipilimumab

15 658,95 €6 14766,17 €

200 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €7; 891,01 €8]
Pembrolizumab 3274,02 €6 3088,54 €

100 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €7; 183,71 €8]

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2017

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bericksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckméaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchs-information regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

6 Taxe-Verkaufspreis (zusammengesetzt aus dem Erstattungsbetrag zuziglich der GroRhandels- und
Apothekenzuschlage und der Mehrwertsteuer)

7 Rabatt nach § 130 SGB V

8 Rabatt nach § 130a SGB V
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Sonstige GKV-Leistungen:

Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung oder einer
parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikorpern:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumféanglich herangezogen, da sie a) dynamisch
verhandelt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, grof3tenteils
in nicht offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten fur Zytostatika-
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fiur die Versorgung nicht
reprasentativ ist, c) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe
umfasst und aus diesen Grinden insgesamt fiir eine standardisierte Kostenerhebung nicht
geeignet ist. Demgegeniber ist der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V
offentlich zugangliche Apotheken-verkaufspreis eine flr eine standardisierte Berechnung
geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag tber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Marz 2016) fallen Zuschlage fir die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 €, fur die Herstellung bei
parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von maximal 71 € jeweils pro
applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrdge kodnnen in Vertragen unterschritten werden.
Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufs-
preises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kosten-
darstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fir die Herstellung und
stellt nur eine n&herungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung
unberticksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des
Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der ApplikationsgefalRe und
Tragerlosungen sowie die unterschiedlichen Arbeitspreise nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 14. Juni 2017 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Nummer 5
VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Nivolumab beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 15. Juni 2017 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemall § 35a SGBV mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. September 2017 tGbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 15. September 2017 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 6. Oktober 2017.

Die mundliche Anhérung fand am 24. Oktober 2017 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Daruber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 21. November 2017 beraten und eine
Beschlussvorlage wurde erstellt.

Am 23. November 2017 veroffentlichte die Europaischen Zulassungsbehdrde (EMA) eine
aktualisierte Version der Fachinformation von Nivolumab.

Die Sprecher der Béanke konsentierten am 1. Dezember 2017 die Beschlussvorlage.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. Dezember 2017 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
AG § 352 17. Oktober 2017 Vorbereitung der mindlichen Anhdrung
Untergu;schuss 24. Oktober 2017 Durchfuihrung der mindlichen Anhdérung
Arzneimittel
AG § 352 1. November 2017 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWIiG

14. November 2017 |und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterqu_sschuss 21. November 2017 |Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 7 Dezember 2017 Beschlussfassung tber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 7. Dezember 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
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5. Beschluss

Beschluss Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage Xll — BeschllUsse tber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Nivolumab
(Melanom; in Kombination mit Ipilimumab;
Neubewertung nach Fristablauf)

Vom 7. Dezember 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. Dezember 2017
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 10. Oktober 2017
(BAnz AT 20.11.2017 B3), wie folgt zu andern:

I. Die in Anlage Xl zu dem Wirkstoff Nivolumab enthaltenen Feststellungen in der Fassung
des Beschlusses vom 15. Dezember 2016 bleiben unter Aufhebung der Befristung nach
Mal3gabe der folgenden Anderungen Bestandteil der Arzneimittel-Richtlinie:

1. Die Angaben unter Nivolumab zu Datum und Inkrafttreten der Beschlisse
werden wie folgt gefasst:
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.1, Beschluss vom: 15. Dezember 2016
In Kraft getreten am: 15. Dezember 2016
BAnz AT 11.01.2017 B4

2. Beschluss vom: 7. Dezember 2017
In Kraft getreten am: 7. Dezember 2017
BAnz AT 04.01.2018 B6"

2. Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet werden wie folgt
gefasst:

.Zugelassenes Anwendungsgebiet (Stand: 19. Oktober 2017):

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

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit
Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) gezeigt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1)."

3. Die Feststellungen unter ,1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie® =zu Teilpopulation ,1b) Nicht
vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor* werden wie
folgt gefasst:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Nivolumab oder Pembrolizumab
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentuber Nivolumab:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.”
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4. Die Feststellungen unter ,3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung“ werden wie folgt gefasst:

.Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
OPDIVO® (Wirkstoff: Nivolumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 24. November 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003985/WC500189765.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab 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
Patientenkarte auszuhandigen und sie miussen Uber die Risiken einer Therapie mit OPDIVO®
informiert werden."

5. Unter ,4. Therapiekosten® werden die Feststellungen zu den
Jahrestherapiekosten unter ,, 1b) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem
BRAF-V600-wildtyp Tumor* wie folgt gefasst:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab plus Ipilimumab

Nivolumab 63 972,40 €
Ipilimumab 73997,52 €
gesamt 137 969,92 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Nivolumab 77921,48 €

Pembrolizumab 105 010,36 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2017)

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

Bezeichnung Art der Leistung Kosten |[Anzahl |Anzahl |Kosten
der Therapie pro pro pro pro
Einheit |Zyklus |Patient |Patient
pro Jahr |pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab plus Ipilimumab

Zuschlag fur die Herstellung
Nivolumab einer parenteralen Losung mit 71€ 1 24 1704 €
monoklonalen Antikdrpern

Zuschlag fur die Herstellung
Ipilimumab einer parenteralen Losung mit 71€ 1 4 284 €
monoklonalen Antikdrpern

gesamt 1988 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

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

[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 7. Dezember 2017 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Juni 2018 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 7. Dezember 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom . Verdffentlicht am Donnerstag, 4. Januar 2018
T EnLaI AT der At BAnz AT 04.01.2018 B6
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekannimachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XIl - Beschliisse iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Nivolumab
{Melanom; in Kombination mit Ipilimumab; Neubewertung nach Fristablauf)

Vom 7. Dezember 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. Dezember 2017 beschlossen, die Richtlinie Gber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 10. Oktober 2017 (BAnz
AT 20.11.2017 B3), wie folgt zu &ndern:

Die in Anlage XIl zu dem Wirkstoff Nivolumab enthaltenen Feststellungen in der Fassung des Beschlusses vom
15. Dezember 2016 bleiben unter Aufhebung der Befristung nach MaBgabe der folgenden Anderungen Bestandteil
der Arzneimittel-Richtlinie:
1. Die Angaben unter Nivolumab zu Datum und Inkrafttreten der Beschliisse werden wie folgt gefasst:

»1. Beschluss vom: 15. Dezember 2016

In Kraft getreten am: 15. Dezember 2016
BAnz AT 11.01.2017 B4

2. Beschluss vom: 7. Dezember 2017
In Kraft getreten am: 7. Dezember 2017
BAnz AT 04.01.2018 Bg*
2. Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet werden wie folgt gefasst:
wZugelassenes Anwendungsgebiet (Stand: 19. Oktober 2017}):
OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fort-
geschrittenen {nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

Im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiber-
lebens {OS) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)."

3. Die Feststellungen in ,1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie" zu
Teilpopulation ,,1b) Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-VE00-wildtyp Tumor” werden wie folgt gefasst:
~ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Nivolumab oder Pembrolizumab
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Nivolumab:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.”
4. Die Feststellungen in ,3. Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung" werden wie folgt gefasst:

,Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungsbehdrde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinfarmation zu OPDIVO® (Wirkstoff: Nivelumab) unter folgendem Link
frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 24. November 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003985/
WC500189765.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab muss durch einen
auf dem Gebiet der Onkologie und in der Therapie von Patienten mit Melanomen erfahrenen Facharzt erfolgen
(Fachéarztin/Facharzt fiir Innere Medizin und H&matologie und Onkologie, Fachérztin/Facharzt fir Haut- und
Geschlechtskrankheiten sowie weitere an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fach-
gruppen).

Patienten, die mit OPDIVO®™ behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine Patientenkarte auszuhandigen und
sie miissen {iber die Risiken einer Therapie mit OPDIVO® informiert werden.*

Die POF-Diatei der amiichen Verdffentichung ist mit einer qualifzierten eletdronischen Signatur gem a8 § 2Nr. 3 Signaturgesetz (SigG versehen. Siehe dezu Hinweis auf Infoseite
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5.In ,4. Therapiekosten" werden die Feststellungen zu den Jahrestherapiekosten unter ,1b) Micht vorbehandelte
Patienten mit einem BRAF-VE00-wildtyp Tumor” wie folgt gefasst:

" Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab plus Ipilimumab

Nivolumab 63 97240 €
Ipilimumab 7399752 €
gesamt 137 969,92 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Nivaolumab 7792148 €
Pembrolizumab 105 010,36 €

Kesten nach Abzug geselzlich vorgeschriebener Raballe (Stand Lauer-Taxe: 15, November 2017}
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: Entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichrung Anzahl pro Patient | Kosten pro Patient
der Therapie Art der Leislung Kosten pro Einhel | Anzahl pro Zyklus pro Jahr pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab plus Ipilimumab
Nivolumakb Zuschlag fir die Herstel- M€ 1 24 1704 €
lung einer parenteralen
Lésung mit monoklonalen
Antikérpern

Ipilimumab Zuschlag fir die Herstel- 71 € 1 4 284 €
lung einer parenteralen
L&sung mit monoklonalen

Antik&rpern
gesamt 1988 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Nivolumab Zuschlag fir die Herstel- ME 1 26 1846 €

lung einer parenteralen
Ldsung mit monoklonalen
Antikérpern
Pembrolizumab Zuschlag fir die Herstel- 71€ 1 17 1207 €
lung einer parenteralen
Ldsung mit monoklonalen
Antik&rpern

Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Ver&ffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 7. Dezember 2017
in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Juni 2018 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 7. Dezember 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemahk § 91 SGBV

Der Varsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Juni 2017 ein Dossier zum Wirkstoff

Nivolumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. September 2017 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

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

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmalfigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griunde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.Vv.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab (Neubewertung nach Fristablauf: Melanom; in Kombination mit IpilimumaBeit&aneing:

Sie sind hier:

Startseite /

Informationsarchiv /

(Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab (Neubewertung nach Fristablauf: Melanom; in Kombination

mit Ipilimumab)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab (Neubewertung nach
Fristablauf: Melanom; in Kombination mit Ipilimumab)

Steckbrief

Wirkstoff: Nivolumab

Handelsname: Opdivo®

Therapeutisches Geblet: Mslanom (onkologische Erkrankungen)
Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers-Squibb GmbH & Co. KGaA

Fristen

Beginn des Verfahrens: 15.06.2017

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellung
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.10.2017
Beschlussfassung: Anfang Dezember 2017

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

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

Dossier

fahrens: 15.09.2017

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2017-06-15-D-295)

e Modul 1 (196,7 kB, PDF})

e Modul 2 (373,3 kB, PDF)

« Modul 3 (1,1 MB, PDF)

https iwww.g-ba de/informationen/nutzenbewetung/297/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab (Neubewertung nach Fristablauf: Melanom; in Kombination mit IpilimumaBet&&nisingd:
* Modul 4 (3,6 MB, PDF)

s Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO (2,1 MB, PDF)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméaBigen Vergleichstherapie (1,3 MB, PDF)

Anwendungsgebiet geman Fachinformation von Nivolumab (Opdivo®):
Melanom

Opdi\.ro@ (Nivolumab) ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fir die Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsireien Uberlebens (PFS) gezeigt.

Hinweis: Das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V bezieht sich nur auf die Kombination von
Nivolumab mit Ipilimumab bei nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-VE00-wildtyp Tumor.

ZweckmaiBige Vergleichstherapie:

Fir Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des fortgeschrittenen {nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms ist die zweckmaBige Vergleichstherapie fir

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

= Nivolumab oder Pembrolizumab

Stand der Information: Juli 2017

Die Aussagen zur zweckméBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der allgemein anerkannte
Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundiage der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine
Feslistellungen trifft, in einer Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmdaBigen Vergleichstherapie
erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)).

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 15.09.2017 veroffentlicht:

o Nutzenbewertung IQWIG (834,2 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren

o Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.10.2017

o Mindliche Anhdrung: 24.10.2017
Bitte melden Sie sich bis zum 16.10.2017 per E-Mall
an.

Stellungnahme abgeben
https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/297/ 15.09.2017
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab (Neubewertung nach Fristablauf: Melanom; in Kombination mit IpilimumaBeit&8nioingd:
Die Stellungnahme ist elektronisch Gber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Obermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemah § 92
Abs. 3a 8GB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirtschatftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden 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 gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.10.2017 elektronisch bevorzugt Ober das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich
{nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Nivolumab - 2017-06-15-D-235). Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlcksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Flr
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Obermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstéandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Nur Literatur, die im Volltext beigefligt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu Gbermitteln.

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

Die miindliche Anhdrung wird am 24.10.2017 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 16.10.2017 unter nutzenbewertung35a@qg-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt (ber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Dezember 2017). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehbrige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

e Verfahren vom 15.07.2015 (Verfahren abgeschlossen)
e Verfahren vom 15.08.2015 (Verfahren abgeschlossen)
o Verfahren vom 01.05.2016 (Verfahren abgeschlossen)

e Verfahren vom 01.05.2016 (Verfahren abgeschlossen)

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/297/ 15.09.2017
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab (Neubewertung nach Fristablauf: Melanom; in Kombination mit Ipilimumaeit&dnieing:

o Verfahren vom 15.06.2016 (Verfahren abgeschlossen)

& Verfahren vom 01.01.2017 (Verfahren abgeschlossen)

o Verfahren vom 01.06.2017 (Stellungnahmeverfahren erdfinet)

o Verfahren vom 01.07.2017 (Verfahren nach § 35a SGB V begonnen)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

s |mpressum
e Kontakt

s FAQ

e Sitemap

e Datenschutz

https iwww.g-ba de/informationen/nutzenbewetung/297/
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 24.10.2017 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemali 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Nivolumab

Stand: 16.10.2017

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR 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 fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 06.10.2017

Medac GmbH 04.10.2017

Amgen GmbH 05.10.2017

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) in der

Deutschen Krebsgesellschaft und Deutsche Dermatologische

Gesellschaft 05.10.2017

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO) 05.10.2017

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.10.2017

MSD Sharp & Dohme GmbH 06.10.2017

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name [Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Sickmann, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Kupas, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Neugebauer, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Nouvertné, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Medac GmbH

Johannes, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Amgen GmbH

Diez, Fr. Ja Nein Ja Nein Nein Ja

\Voss, Hr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Mohr, Hr. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein

Eigentler, Hr. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

MSD Sharp & Dohme GmbH

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
Beschlussfassung.

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

Datum 15. Oktober 2018
Stellungnahme zu Nivolumab / Opdivo® im Anwendungsgebiet E des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder

metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen in
Kombination mit Ipilimumab

(Vorgangsnummer 2017-06-15-D-295)

IQWIiG-Berichte — Nr. 540, Dossierbewertung, Al7-27,
Version 1.0, 13.09.2017

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

Keine Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Zusammenfassung der Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Folgende spezifische Aspekte werden in dieser Stellungnahme vorrangig adressiert:

Immunonkologika wirken unabhéangig vom BRAF-Mutationsstatus, was sich auch im Zulassungsstatus der Kombinationstherapie aus
Nivolumab+Ipilimumab widerspiegelt. Bei einem Vergleich von zwei immunonkologischen Therapien ist die Ableitung des Zusatznutzens
fur Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor (BRAFwt-Teilpopulation) anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation sachgerecht.

Im Dossier wurde mit den 28-Monats-Daten ein positiver Trend fir einen Vorteil von Nivolumab+Ipilimumab gegeniber Nivolumab im
Gesamtuiberleben gezeigt, der mit den neu vorliegenden 36-Monats-Daten noch deutlicher wird. Allerdings ist die Beobachtungsdauer zum
Gesamtiiberleben fur den in der Studie CA209-067 nur explorativ geplanten Vergleich Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab auch nach
36 Monaten Beobachtungsdauer noch zu kurz. Dies zeigt sich inshesondere durch das noch nicht erreichte mediane Gesamtiberleben im
Nivolumab+Ipilimumab-Arm. Daher sind die Daten noch immer zu unreif fir eine abschlieBende Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens.
Derzeit liegt somit ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vor.

Ipilimumab als Folgetherapie kommt in der Studie CA209-067 eine besondere Rolle zu, da es selbst Teil der Kombinationstherapie ist und
somit hauptséchlich im Nivolumab-Monotherapie-Arm als subsequente Therapie gewéhlt wurde. Alle anderen subsequenten Therapien
sind balanciert zwischen den Behandlungsarmen. Daraus resultiert eine Verzerrung des Gesamtuberlebens zu Ungunsten von
Nivolumab+Ipilimumab, die fir die Gesamtschau zum Zusatznutzen zu beriicksichtigen ist.

Zusammenfassende Dokumentation 41



Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Ael Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig el ot (-l Lty

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Ableitung des Zusatznutzens fur therapienaive erwachsene | Anmerkung 1.1: Ableitung des Zusatznutzens fir die BRAFwt-
i’biétz Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit einem BRAF- Teilpopulation anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation

V600-wildtyp Tumor (BRAFwt-Teilpopulation) Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
und : .

Es wurden Auswertungen zur Gesamtpopulation sowie der

Seite Anmerkung 1.1: Ableitung des Zusatznutzens fiir die BRAFwt- | Teilpopulation der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor
12, 2. Teilbooulation anhand der Eraebnisse der Gesamtoonulation prasentiert. Der pharmazeutische Unternehmer zeigt fir alle
Absatz bop 9 bop Endpunkte, dass keine statistisch signifikante Interaktion zwischen
bis dem BRAF-V600-Mutationsstatus und der Behandlung vorliegt und
Seite B-MS zieht im vorgelegten Dossier zur Ableitung des | zieht zur Ableitung des Zusatznutzens fiir die Teilpopulation mit
if)s;tz Zusatznutzens fir die relevante BRAFwt-Teilpopulation die BRAF-V600-wildtyp die Ergebnisse der Gesamtpopulation heran.

. . Diesem Vorgehen folgt der G-BA nicht. Einerseits kann aus einem
und Ergebnisse der Gesamtpopulation der RCT CA209-067 heran. nicht signifikanten Interaktionstest nicht auf die Gleichheit der
Sei Diese Studie umfasst sowohl Patienten mit einem BRAF-V600- | Teilpopulationen  geschlossen werden, andererseits stellt

eite Nivolumab fir die Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten
23 bis | wildtyp Tumor als auch mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor. kei iy d KMARI
Seite Tumor_ eine a aquat_e Umsetzung er zweckmalligen
o5 Vergleichstherapie dar (siehe Erstbeschluss vom 15. Dezember
Dieses Vorgehen wurde im Dossier damit begriindet, dass sich in | 2016). Der Zusatznutzen von Nivolumab und Pembrolizumab bei
und der RCT CA209-067 kein Beleg fur eine Effektmodifikation fur das P_atlenten ".“t einem BRAF-VGOO-mutlerten Tumor 'S.t ge_gfenuber
Seite ' _ | einer Komblnatlonstherapl_e aus Vemu_rafenlb und Cobimetinib oder
31 bis Subgruppenmerkmal  BRAF-Mutationsstatus ~ zeigt und die | Dabrafenib und Trametinib bisher nicht belegt. Im Rahmen der
Seite Ergebnisse fir die BRAFwt-Teilpopulation insgesamt konsistent zu Jevyelllgen Nutzenbewertung yvurde keine ~direkt verglelchenQe
33 _ ' ' Evidenz zur Beantwortung dieser Fragestellung vorgelegt. Die
Tabelle den Ergebnissen der Gesamtpopulation sind. Aufgrund des Fehlens | optimale Therapiesequenz dieser beiden Behandlungs-ansatze bei
17 unterschiedlicher Effekte zwischen den Subgruppen stellt der Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor ist unklar.
) . . . g " Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden deshalb die
unfi BRAF-Mutationsstatus  keinen  pradiktiven  Faktor fur — das Auswertungen zur Teilpopulation der Patienten mit BRAF-V600-
Seite wildtyp-Tumor, die entweder eine Kombinationstherapie aus
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38, 7. Behandlungsergebnis dar. Dieser Befund steht auch im Einklang | Nivolumab/Ipilimumab (N = 213) oder eine Nivolumab-
Qit;satz mit den Wirkmechanismen von Nivolumab und Ipilimumab, da fir M?notherépie (N = 216) erhalten haben, herangezogen.
Seite die PD-1- bzw. CTLA-4-inhibierenden Checkpoint-Modifier keine (siehe Seite 6 der TG)
i%siltz direkten Interaktionen mit Prozessen oder Folgen einer BRAF-
und V600-Mutation anzunehmen bzw. erkennbar sind.
fge’ite Das IQWIiG argumentiert, dass aus einem nicht signifikanten
letzter | Interaktionstest nicht auf die Gleichheit der Teilpopulationen
ﬁ\izsatz geschlossen werden konne. Beim Feststellen von Gleichheit
Seite handele es sich vielmehr um eine Aquivalenzfragestellung, sodass
i?asitz ein nicht statistisch signifikanter Interaktionstest allein noch nicht
das Heranziehen der Ergebnisse der Gesamtpopulation fir
Aussagen zur Teilpopulation rechtfertige (Dossierbewertung Al17-
27, Nivolumab, S.38 [1]).
Das IQWIiG betrachtet in Folge lediglich die Daten fir die BRAFwt-
Teilpopulation  und  beriicksichtigt die  Ergebnisse  der
Gesamtpopulation nicht (Dossierbewertung Al17-27, Nivolumab,
S.5, S.12 [1]).
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Dieses Vorgehen ist aus Sicht von B-MS nicht angemessen. Die
Position von B-MS, die Begriindungen und die vorgeschlagenen

Anderungen werden im Folgenden dargestellt:

Die Aufteilung der Gesamtpopulation anhand des BRAF-
Mutationsstatus gemanR G-BA-Forderung und somit die Betrachtung
einer Subgruppenanalyse der Studie erfolgte urspringlich allein
aufgrund der Verfugbarkeit zielgerichteter BRAF-Inhibitoren und der
darauf basierenden  Festlegung verschiedener ZVT je
Teilpopulation. Bei gleicher ZVT wirde die gesamte Studie
betrachtet werden, da sich in der Subgruppenanalyse kein Beleg
auf Effektmodifikation zeigt. Im vorliegenden Fall werden dariiber
hinaus zwei immunonkologische Therapien miteinander verglichen,
die nach allgemeiner Auffassung anders als zielgerichtete
Therapien unabhdngig vom BRAF-Mutationsstatus wirken. Mit
Nivolumab ist ein ebensolches Immunonkologikum als ZVT
benannt, weswegen eine Aufteilung der Gesamtpopulation anhand
des BRAF-Mutationsstatus fiur die vorliegende Fragestellung nicht

sachgerecht ist.
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Dies spiegelt sich auch darin wider, dass die EMA die Zulassung
sowohl fiir die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab als auch
fur die Monotherapien mit Nivolumab und Ipilimumab unabhé&ngig
vom BRAF-Mutationsstatus erteilt hat [2, 3]. Entsprechend werden
in der aktuellen S3-Leitlinie zur ,Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Melanoms* PD-1-inhibierende Antikérper (hier:
Nivolumab) alleine oder in Kombination mit einem CTLA-4-
inhibierenden Antikérper (hier: Ipilimumab) unabhangig vom BRAF-

Mutationsstatus empfohlen [4].

Durch die Aufteilung der Studienpopulation wird letztlich — trotz
fehlenden Belegs fur eine Effektmodifikation sowie einer fehlenden
medizinischen Rationale — eine Subgruppenanalyse vorgenommen.
Diese Subgruppenanalyse erfolgt zudem auf Basis einer
Gesamtstudie, fur die der geforderte, fir das Dossier relevante
Vergleich nur explorativ geplant war und somit zum jetzigen
Zeitpunkt aufgrund der zu geringen Anzahl Ereignisse fur das
Gesamtiiberleben noch nicht geniigend Power vorhanden ist. Die

Betrachtung der Subgruppenanalyse fihrt zu weiterem
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Powerverlust und somit zu mehr statistischer Unsicherheit.

Fiar den Vergleich von zwei immunonkologischen Therapien ist es
nach Uberzeugung von B-MS adaquat, die gesamte
Studienpopulation  unabhdngig vom  BRAF-Mutationsstatus
heranzuziehen. Daher werden in der Stellungnahme analog zum
Dossier die Ergebnisse fur die Gesamtpopulation dargestellt und
herangezogen; die entsprechenden Ergebnisse fiir die BRAFwt-

Teilpopulation werden ergénzend dargestellt.

Fazit:

In der Studie CA209-067 zeigte sich kein Beleg fur eine
Effektmodifikation ~ fur das  Subgruppenmerkmal BRAF-
Mutationsstatus. Zudem sind anhand der Wirkmechanismen der
Immunonkologika Nivolumab und Ipilimumab keine direkten
Interaktionen mit Prozessen oder Folgen einer BRAF-V600-
Mutation anzunehmen bzw. erkennbar. Daher sind diese auch
unabhangig vom BRAF-Mutationsstatus zugelassen und werden in
der aktuellen S3-Leitlinie entsprechend empfohlen. Eine Aufteilung

der Gesamtpopulation der Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
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in Teilpopulationen anhand des BRAF-Mutationsstatus fir einen

Vergleich zweier Immunonkologika ist folglich nicht sachgerecht.

Die Ableitung des Zusatznutzens fir die BRAFwt-Teilpopulation

sollte daher anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation erfolgen.
Seite | Ableitung des Zusatznutzens fur therapienaive erwachsene | Anmerkung 1.2: Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
%bzt Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit einem BRAF- | Zusatznutzen

satz -
q V600-wildtyp Tumor (BRAFwt-Teilpopulation) Mortalitat

un Anmerkung 1.2°  Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Die Nutzenbewertung des G-BA basiert auf der praspezifizierten
Seite gt s finalen Analyse zum Gesamtuberleben nach mindestens 28
6, 3. Zusatznutzen Monaten Beobachtungsdauer. Zusatzlich wurden die im
Absatz Stellungnahmeverfahren vom pharmazeutischen Unternehmer
bis Mortalitét nachgereichten Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus dem
Seite _ _ _ _ aktuellen Datenschnitt nach 36 Monaten Beobachtungsdauer
7.1, Fur den Endpunkt Mortalitat leitet B-MS im vorgelegten Dossier beriicksichtigt.
Absatz | aufgrund des positiven Trends fiir die Kombinationstherapie beim (siehe Seite 7 der TG)
und Gesamtiberleben (OS) zum 28-Monats-Datenschnitt einen Hinweis Fiur den Endpunkt Gesamtiuberleben Zeigte sich weder flir den
Seite auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab. 28—quats—Date_nsc_hnitt noch fir den 3(_3—Monats—D_atenschnitt ein
7, statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
letzter | pieser positive Trend wurde untermauert durch die Entwicklung der | Behandlungsgruppen. Auch die erganzend dargesteliten und nicht
Absatz _ ) _ _ S _ | zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogenen Ergebnisse der
bis Hazard Ratios (HR) Uber die Zeit sowie signifikante Vorteile beim | Gesamtpopulation zeigen keine signifikanten Unterschiede zum
Seite | progressionsfreien Uberleben (PFS) und der Objektiven | Zeitpunkt der beiden Datenschnitten.
8 2. iehe Seite 12 der TG
Absatz | Ansprechrate (ORR). (siehe Seite er TG)

In Leitlinien und im EPAR wird der Stellenwert der Behandlung mit
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und Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war Ipilimumab als einziger | Nivolumab/Ipilimumab bei Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-

Checkpoint-Inhibitor zugelassen, zugleich immunonkologischer Expression diskutiert.  Im  Studienprotokoll  definierte — der
Seite P 9 ’ 9 9 pharmazeutische Unternehmer einen PD-L1-Expressionsstatus von
8, Therapiestandard beim fortgeschrittenen Melanom und qualifizierte | < 5% (Expression auf den Tumorzellmembranen) als PD-L1-
Tabelle sich deshalb als Kontrollgruppe in der fur das Dossier relevanten negatv. Die Randomisierung wurde mittels des PD-L1-
3 grupp Expressionsstatus = 5% (positiv) versus < 5% (negativ) stratifiziert.
und Studie CA209-067. Die Studie war deswegen beziglich der | Eine entsprechende Subgruppenanalyse fiir das Gesamtiberleben

I L , stellte der pharmazeutischen Unternehmer fir den 28-Monats-
Seite primaren Endpunkte OS und PFS nur fur die Vergleiche von Datenschnitt im Dossier dar. Diese Subgruppenanalyse war im
26, 2. Nivolumab+lpilimumab vs. Ipilimumab und Nivolumab vs. | Studienprotokoll praspezifiziert. Fur das Gesamtiberleben zeigt
Absatz . . " . sich keine Effektmodifikation durch das Merkmal PD-L1-
biS_ Ipilimumab - geplant. Der Vergleich gegeniber Nivolumab war Expressionsstatus, weder in der BRAF-V600-wildtyp-Teilpopulation
Seite hierbei nur als explorative Analyse vorgesehen. Daher gibt es fir | (p = 0,403) noch in der Gesamtpopulation (p = 0,490). Fir den 36-
28, 2. diesen Vergleich weder eine Fallzahlbestimmung noch pradefinierte Monats-Datenschnitt sind in der schriftichen Stellungnahme des
Absatz 9 9 P pharmazeutischen Unternehmers far den Endpunkt
und Analysezeitpunkte. Gesamtiiberleben keine Subgruppenanalysen fur das Merkmal
.PD-L1-Expressions-Status” dargestellt.

Seite
30. 3. Die fur den Vergleich gegenuber Ipilimumab berechnete Fallzahl | (siehe Seite 12-13 der TG)
Absatz | bei der geplanten Beobachtungsdauer ist niedriger als die Fallzahl, | Fazit Mortalitét
und die man bei gleicher Beobachtungsdauer fiir den Vergleich | Fir den Endpunkt Gesamtiberleben wurde auf Basis der
Seite . . o . . N vorliegenden Daten kein Zusatznutzen von Nivolumab/Ipilimumab
31 bis zwischen Nivolumab+Ipilimumab gegentber Nivolumab brauchte, im Vergleich zu Nivolumab nachgewiesen.
Seite da unter Ipilimumab als Monotherapie die Ereignisse schneller (siehe Seite 13 der TG)
33, eintreten. Die erforderliche Beobachtungszeit fir den Vergleich
Tabelle
17 zwischen Nivolumab+lpilimumab gegeniber Nivolumab muss bei
und der in der Studie gegebenen Fallzahl somit langer sein als die
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Seite
34,
Tabelle
18

und

Seite
34, 1.
bis 3.
Absatz

und

Seite
35,
Tabelle
19

und

Seite
35, 1.
Absatz

und

Seite
44, 5.
Absatz

und
Seite

geplante Beobachtungszeit fir den Vergleich gegeniber
Ipilimumab, um die notwendige Anzahl Ereignisse zu erreichen. Im
Dossier konnten lediglich die Ergebnisse zum Zeitpunkt des fur den
Vergleich gegenuber Ipilimumab pradefinierten finalen
Analysezeitpunkts zum Gesamtuberleben vorgelegt werden. Die
Beobachtungszeit zum Gesamtiberleben ist zum 28-Monats-
Datenschnitt fur den geforderten Vergleich gegeniber Nivolumab
folglich noch zu kurz und die Daten noch zu unreif fur eine
abschlieRende Aussage. Zudem sind die Ergebnisse durch die
unterschiedliche Anzahl an Folgetherapien, insbesondere
Ipilimumab, zu Ungunsten von Nivolumab+lpilimumab verzerrt
(siehe Anmerkung 1.3). B-MS reicht mit dieser Stellungnahme die
nun verfigbaren Daten mit einer Beobachtungszeit von 36 Monaten
ein. Auch fur diesen Datenschnitt ist die Anzahl der Ereignisse
jedoch noch nicht ausreichend und die Beobachtungszeit somit
immer noch zu kurz. Die Daten zeigen dabei einen deutlichen
Trend, dass die Wirksamkeit der Kombination aus Nivolumab und
Ipiimumab  die  Wirksamkeit der Nivolumab-Monotherapie
Ubersteigt, allerdings wegen der unreifen Daten noch nicht mit

statistischer Signifikanz.
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45, 2.
Absatz

und

Seite
47, 4.
Absatz

und

Seite
49, 3.
Absatz

und

Seite
49, 7.
bis 8.
Absatz

und

Seite
57,
Tabelle
20

Auch die EMA weist auf den hohen Anteil zensierter Patienten
(59 % im Nivolumab+Ipilimumab-Arm) in der Kaplan-Meier-Kurve
des Gesamtiberlebens zum  Zeitpunkt des 28-Monats-
Datenschnitts im September 2016 hin und fordert deshalb die
Einreichung der Daten aus dem Datenschnitt nach funf Jahren

Nachbeobachtung, sobald diese vorliegen [5].

Insbesondere bei noch unreifen Ergebnissen zum
Gesamtiiberleben aufgrund einer zu kurzen Beobachtungsdauer fur
eine immunonkologische Therapie mit eher langfristigen
Wirkungsaspekten sind die Ergebnisse zum PFS und zum

Ansprechen von gro3er Bedeutung.

Das IQWIG bertcksichtigt die vorgebrachte Argumentation nicht
(Dossierbewertung A17-27, Nivolumab, S.26, S.49 [1]). Die
zusatzlich zur Mortalitat dargestellten Analysen zum PFS, zur ORR,
zum BOR und zum Anteil von Patienten mit anhaltendem
Ansprechen werden vom IQWiG nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen. Das IQWiG kritisiert, dass keine ndheren Angaben

zur Operationalisierung dieser Endpunkte gemacht worden seien
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(Dossierbewertung A17-27, Nivolumab, S.44 [1]).

In der Gesamtschau mit negativen Effekten in den
Endpunktkategorien Morbiditaét und Nebenwirkungen sieht das
IQWIG einen Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen von
Nivolumab+Ipilimumab gegenuber Nivolumab (Dossierbewertung
Al17-27, Nivolumab, S.34 [1]).

Diesem Vorgehen widerspricht B-MS. Die Position von B-MS, die
Begriindungen und die vorgeschlagenen Anderungen werden im

Folgenden dargestellt:

Zunachst verweist B-MS auf Abschnitt 4.2.5.4, S.52ff in Modul 4 E
des vorgelegten Dossiers [6], in dem die Operationalisierungen zu
den zusatzlich zur Mortalitat dargestellten Analysen zum PFS, zur
ORR, zum BOR und zum Anteil der Patienten mit anhaltendem

Ansprechen ausgefihrt sind.

Des Weiteren ist auf 85 Abs.5 Satz2 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AMNutzenV) verwiesen, nach dem

die Bewertung des Zusatznutzens auf Grundlage der verfiigbaren
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Evidenz erfolgt, wenn zum Zeitpunkt der Bewertung valide Daten zu
den patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen. Es kann
eine Frist bestimmt werden, bis wann valide Daten zu

patientenrelevanten Endpunkten vorgelegt werden sollen [7].

Im vorliegenden Fall war der geforderte Vergleich in der relevanten
Studie nur explorativ geplant. Daher ist die Beobachtungsdauer
zum Gesamtuberleben noch zu kurz und die Daten sind noch
unreif. Denn es werden zwei hoch wirksame Therapien miteinander
verglichen, sodass die Ereignisse zum Gesamtiberleben erst nach
einer vergleichsweise langen Zeit eintreten. Eine abschlielende
Quantifizierung des Zusatznutzens ist voraussichtlich erst nach der
geplanten Nachbeobachtungszeit von funf Jahren moglich.
Entsprechend hat auch die EMA flr eine abschliel3ende Beurteilung
des Gesamtiiberlebens unter der Kombinationstherapie ebendiese

Daten angefordert [5].

Es erscheint sachgerecht im Sinne des 85 Abs.5 Satz?2
AMNutzenV fir eine Nutzenbewertung zum jetzigen Zeitpunkt die

vorliegende Evidenz aus den Zusatzanalysen zur Mortalitéat wie
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PFS und dem Ansprechen heranzuziehen, bis nach einer
Nachbeobachtungszeit von fiunf Jahren reifere Daten zum

Gesamtuberleben vorliegen.

Weiterhin ist zu berticksichtigen, dass sich der positive Trend fur
die Mortalitat aus dem 28-Monats-Datenschnitt anhand der
Ergebnisse des mittlerweile erfolgten 36-Monats-Datenschnitts
weiter verstarkt hat (Tabelle 1, Tabelle 8, Abschnitt 4.3.1.3.1.1 in
Modul 4 E vom 14.06.2017 [6]):

Tabelle 1: Ergebnisse fir Endpunkt Gesamtiberleben (OS) —
CA209-067 (Gesamtpopulation) — 28- und 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi vs. Nivo
HR (95 %-KI)®

28-Monats-Datenschnitt 0,889 (0,700; 1,130)
36-Monats-Datenschnitt 0,858 (0,683; 1,079)

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; HR = Hazard

Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl =

Konfidenzintervall; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

(1) Cox-Modell stratifiziert nach BRAF Status, PD-L1 Status und
Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Allerdings wird anhand der Kaplan-Meier-Kurven  des
Gesamtiiberlebens auch deutlich, dass sich der immer groRer
werdende Vorteil zu Gunsten von Nivolumab+Ipilimumab erst im
spateren Therapieverlauf zeigt. Das mediane Gesamtiiberleben ist
im Nivolumab-Arm noch nicht sicher zu bestimmen (37,59 Monate
(95 %-KI: 29,08 Monate; N.A.)) und im Nivolumab+Ipilimumab-Arm
noch immer nicht erreicht (N.A. (95 %-KlI: 38,18 Monate; N.A)))
(Abbildung 1, Tabelle 8).
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Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
314 292 265 247 226 221 209 200 198 192 186 180 177 131 27 3 0
Nivolumab
316 292 265 244 230 213 201 191 181 175 171 163 156 120 28 0O 0
Nivolumab + Ipilimumab (events : 139/314), median and 95% CI : N.A. (38.18, N.A.)
== Nivolumab (events : 158/316), median and 95% C| : 37.59 (29.08, N.A.)

Hazard Ratio (Nivolumab + Ipilimumab over Nivolumab) and 95% CI: 0.86 (0.68, 1.08)
Stratified log-rank p-value: 0.1892

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens (OS) aus
CA209-067 (Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt
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Fur die Uberlebensraten zeigt sich, dass der numerische Vorteil fir
die Nivolumab+Ipilimumab-Gruppe gegeniber der Nivolumab-
Gruppe gréfRer wird (Tabelle 2, Tabelle 10, Abschnitt 4.3.1.3.1.1 in
Modul 4 E vom 14.06.2017 [6]):

Tabelle 2: Ergebnisse fir Kaplan-Meier-Uberlebensraten -
CA209-067 (Gesamtpopulation) — 28- und 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo .
Datenschnitt N =314 N =316 lefienrenz
Erhebungszeitp | (perlebensrate | Uberlebensrate | prozentpu
unkt in % in % nkten
(95 %-KI)® (95 %-KI)®
28-Monats-
Datenschnitt
64,2 (58,5, 69,2) | 58,7 (53,0; 64,0) 55
24-Monats-
Uberlebensrate
36-Monats-
Datenschnitt
58,0 (52,3;63,3) | 51,6 (45,8;57,0) 6,4
36-Monats-
Uberlebensrate

Ipi = Ipilimumab; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten
Patienten; Nivo = Nivolumab

Q) Uberlebensrate basierend auf Kaplan-Meier-Schatzern.
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Zudem verbessert sich die HR zum Gesamtuberleben stetig im
Laufe der Zeit (Abbildung 2):

CA209-067: Estimate of HR (nivo + ipi vs nivo) over time for all randomized patients

4.00
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3.25 -
95% pointwise Cls
3.00 Overall Hazard Ratio: 0.86

275
2.50
225
2.00 o
1.75 5
1.50 5

1.25
1.00
0.75

0.50
0.25

0.00 H
I I I I I | I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Hazard Ratio

Time (months)

Abbildung 2: Hazard Ratios (HR) zum Gesamtiiberleben (OS) tber
die Zeit aus CA209-067 (Gesamtpopulation) — 36-Monats-

Datenschnitt
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Fir PFS und ORR zeigen sich auch fur den 36-Monats-

Datenschnitt  signifikante  Unterschiede zu Gunsten von
Nivolumab+Ipilimumab gegeniber Nivolumab (Tabelle 3, Tabelle
12, Tabelle 4, Tabelle 14, Tabelle 16, Abschnitt 4.3.1.3.1.1 in

Modul 4 E vom 14.06.2017 [6]):

Tabelle 3: Ergebnisse fiir Endpunkt Progressionsfreies Uberleben
(PFS) — CA209-067 (Gesamtpopulation) — 28- und 36-Monats-

Datenschnitt

Nivo+Ipi vs. Nivo

Medianer
progressionsfreier

0/ ()] .-
HR (95 %-Ki) Uberlebensvorteil in

Monaten
28-Monats- .
Datenschnitt 0,773 (0,628; 0,952) 4,86
36-Monats- 0,788 (0,643; 0,965) 4,57

Datenschnitt

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; HR = Hazard
Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl =
Konfidenzintervall; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

(1) Cox-Modell stratifiziert nach BRAF Status, PD-L1 Status und

Progressionsfreies Uberleben (Morbiditét)

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich weder fiir den 28-
Monats-Datenschnitt noch fir den 36-Monats-Datenschnitt ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. (Bewertungsrelevante Teilpopulation 1b:
Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp
Tumor)

(siehe Seite 13 der TG)
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Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS. |

Tabelle 4: Ergebnisse fur Prufarzt-bestatigte objektive
Ansprechrate (ORR) — CA209-067 (Gesamtpopulation) — 28- und

36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi vs. Nivo

ORR in %®
(95 %-K1)@

58,9 (53,3; 64,4)
Vs, 1,32 (1,13; 1,53)
44,6 (39,1; 50,3)

58,3 (52,6; 63,8)
vs. 1,31 (1,13; 1,53)
44,3 (38,7; 50,0)

RR (95 %-K1)®

28-Monats-
Datenschnitt

36-Monats-
Datenschnitt

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; CR = komplettes
Ansprechen; HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice
Response System; KI = Konfidenzintervall; Nivo = Nivolumab; ORR =
objektive Ansprechrate; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1; PR = partielles
Ansprechen; RR = relatives Risiko

(1) Objektive Ansprechrate (ORR) ermittelt aus komplettem (CR) und
partiellem Ansprechen (PR).

(2) Konfidenzintervall nach Clopper und Pearson.

(3) RR wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode des Gewichtens
adjustiert flir BRAF Status, PD-L1 Status und Metastasierung zu
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Studienbeginn It. IVRS berechnet.

Weiterhin wurde der Einfluss der Behandlungen auf das
Tumorwachstum Uber die Zeit mit einem gemischten Modell fur
wiederholte  Messungen  evaluiert. Dabei  wurden  der
Behandlungseffekt, die Zeit und die logarithmierte Zeit sowie deren
Interaktion mit dem Behandlungseffekt als feste Effekte sowie die
beiden Zeitterme als Zufallseffekte pro Patient verwendet. Es
wurden alle verfigbaren Tumormessungen von Patienten benutzt,
fur die mindestens zwei Tumorbilder und entsprechende Werte flr
die Summe der Tumordurchmesser der Ziellasionen gemessen
durch RECIST vorliegen.

Diese Analyse =zeigt besonders deutlich den Vorteil von
Nivolumab+lpilimumab gegeniber Nivolumab (und gegeniber
Ipilimumab) in Bezug auf das Ansprechen auf die Therapie
(Abbildung 3). So ist die Therapie mit Nivolumab+Ipilimumab die
einzige unter den drei in der RCT CA209-067 untersuchten
Therapieoptionen, die im Mittel Gber alle Patienten eine deutliche

Reduktion der Tumorlast erreicht.
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Abbildung 3: Tumorwachstum (ber die Zeit aus CA209-067

(Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Fur die BRAFwt-Teilpopulation zeigen sich insgesamt konsistente
Ergebnisse (siehe Modul 4 E vom 14.06.2017 [6] und Ergédnzende

Analysen ab S.56 in diesem Dokument). Abweichungen in den
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Ergebnissen lassen sich durch die geringere Patientenzahl in der
BRAFwt-Teilpopulation erklaren. Es handelt sich zudem bei der
Analyse der BRAFwt-Teilpopulation um eine Subgruppenanalyse
des nur explorativ geplanten Vergleichs Nivolumab+Ipilimumab vs.
Nivolumab mit ohnehin zum jetzigen Zeitpunkt noch zu geringer
Power, wodurch sich die Aussagekraft der Analyse noch weiter

verringert.

Zusammengenommen bestétigen die hier dargestellten Ergebnisse
die im Dossier getroffene Aussage, dass eine langere Beobachtung
fur eine abschlieBende Aussage zum Ausmall des Vorteils fir
Nivolumab+lpilimumab beim Gesamtiberleben erforderlich ist.
Insbesondere das immer noch nicht erreichte mediane
Gesamtuberleben im Nivolumab+Ipilimumab-Arm stitzt diese
Aussage. Der im Dossier dargelegte positive Trend zum
Gesamtiiberleben tritt in den neu vorgelegten Daten nochmals
deutlicher zutage. Die HR Uber die Zeit zeigen eine kontinuierliche
Verdnderung des HR zu Gunsten von Nivolumab+Ipilimumab.
Unter Einbeziehung der Ergebnisse zu PFS und zum Ansprechen

inkl. der neu vorgelegten Ergebnisse zur Reduktion der Tumorlast
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unter Nivolumab+lIpilimumab ist es nach Ansicht von B-MS
gerechtfertigt, fur den Endpunkt Mortalitat derzeit einen Hinweis auf

einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abzuleiten.

Dem ist hinzuzufigen, dass erste Ergebnisse fir Patienten mit
Hirnmetastasen in einem Investigator Sponsored Trial (CA209-170)
auch  einen  Vorteil  hinsichtlich  der  Effektivitat  fur
Nivolumab+Ipilimumab gegeniber Nivolumab zeigen [8, 9]. Eine
Mehrheit der Patienten mit metastasierendem Melanom entwickelt
im Laufe der Erkrankung Hirnmetastasen. Diese gehen mit einer
infausten Prognose einher und stellen die haufigste Todesursache

dieser Patientengruppe dar [10].

Morbiditat und Lebensqualitét

Fur die Endpunkte Morbiditdt und Lebensqualitat leitet B-MS im
vorgelegten Dossier basierend auf den Ergebnissen aus den
Analysen mit dem gemischten Modell fir wiederholte Messungen

(Mixed Model for Repeated Measurements, MMRM) einen nicht

Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Morbiditat

Die Krankheitssymptomatik wurde in der vorliegenden Studie
mittels der Symptomskalen des validierten Fragebogens EORTC-
QLQ-C30 erfasst.

Fir die Skalen Schmerz, Schlaflosigkeit und Obstipation zeigt sich
kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fur die Skalen Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Dyspnoe, Appetitminderung und Diarrhoe zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab. Das 95%-
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nachgewiesenen Zusatznutzen ab.

Laut IQWIG waren Ereigniszeitanalysen zum EORTC QLQ-C30,
wie der pU sie zum Vorgangerprojekt A16-35 [11] vorgelegt habe,
Unterschiede in  den

aufgrund der zu  erwartenden

Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen die
geeignetere Operationalisierung gewesen als die vorgelegten
MMRM-Analysen. Der
Ereigniszeitanalysen vorgelegt wurden (Dossierbewertung A17-27,

Nivolumab, S.43, S.45 [1]).

pU begrinde nicht, warum Kkeine

Fur die vorliegende Nutzenbewertung zieht das IQWiG die MMRM-
Analysen heran und interpretiert basierend auf dem 95 %-
(KI) der

welches einzig bei der

Konfidenzintervall standardisierten Mittelwertdifferenz

(Hedges’ g), Skala Diarrhé zu den
Endpunkten Symptomatik gemaR EORTC QLQ-C30 vollstandig
aulerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegt, den Effekt
fur die Skala Diarrhé als relevant. Daraus ergébe sich abweichend
von der Einschatzung des pU ein Anhaltspunkt fur einen geringeren

Nutzen von Nivolumab+lpilimumab im Vergleich zu Nivolumab

Konfidenzintervall (KI) der standardisierten Mittelwertdifferenz
(Hedges’ g) liegt jedoch nur bei der Skala Diarrhoe vollstandig
aullerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit wird nur
der Effekt fur die Skala Diarrhoe als relevant angesehen.

Fazit Morbiditat

Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse zur Symptomskala Diarrhoe
des Fragebogens EORTC-QLQ-C30 ist ein geringerer Nutzen von
Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab in der
Endpunktekategorie Morbiditat festzustellen.

(siehe Seite 14 der TG)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie
CA209-067 mittels der Funktionsskalen des validierten
Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erfasst.

Fur die Skalen globaler Gesundheitsstatus, kdrperliche Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion und soziale Funktion zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab. Das 95%-KI der
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt jedoch flr
keine dieser Skalen vollstdndig auf3erhalb des Irrelevanzbereichs
von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich fir keine der Skalen ein
relevanter Effekt ableiten. Die Skala zur kognitiven Funktion zeigt
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fazit Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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(Dossierbewertung A17-27, Nivolumab, S.26 [1]).

B-MS begrif3t das Heranziehen der MMRM-Analysen fiur die
Nutzenbewertung, widerspricht dem Vorgehen des IQWiG aber
hinsichtlich der anderen Aspekte. Die Position von B-MS, die
Begriindungen und die vorgeschlagenen Anderungen werden im

Folgenden dargestellt:

Zunachst verweist B-MS auf Abschnitt 4.2.5.2, S.49f. in Modul 4 E
des vorgelegten Daossiers [6], in dem die Begrindung fur die
Verwendung der MMRM-Analyse als adaquate Auswertmethode flr
die Ergebnisse zu den Endpunkten Morbiditat und Lebensqualitat
ausgefuhrt ist. Mit der Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab
in einem Behandlungsregime ergibt sich eine besondere
Therapieform, da Ipilimumab in der Kombination 4-mal jeweils mit
Nivolumab verabreicht wird und sich dann eine Erhaltungstherapie
mit Nivolumab als Monotherapie anschliet. Wegen der langen
Beobachtungsdauer in  der fur die
herangezogenen RCT CA209-067 wird die MMRM-Analyse zur

Abschéatzung des langfristigen mittleren Behandlungseffekts als

Nutzenbewertung

adaquate Auswertung angesehen und daher als Hauptanalyse

Fur die Endpunktekategorie Lebensqualitdt ist auf Basis der
verfiigbaren Daten kein Zusatznutzen von Nivolumab/Ipilimumab im
Vergleich zu Nivolumab abzuleiten.

(siehe Seite 15 der TG)
Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Entgegen der Erstbewertung (Beschluss vom 15. Dezember 2016)
befinden sich unter den vorgelegten Analysen zur Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat keine Ereigniszeitanalysen.
Damit ist eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht
auszuschlieRen. Weiterhin liegen fiir spezifische unerwiinschte
Ereignisse keine verwertbaren Daten vor.

(siehe Seite 16-17 der TG)
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gewahlt. Vorteil dieser Methode ist die Einbeziehung aller
beobachteten individuellen Daten der Patienten Uber die Zeit, so
dass alle Veranderungen in der Morbiditat und Lebensqualitét
wahrend der gesamten Beobachtungsdauer erfasst werden

kdénnen.

Es ist anzumerken, dass das vom IQWIG erwahnte
Vorgéangerdossier vom 07.06.2016 zur ersten Nutzenbewertung von
Nivolumab+Ipilimumab hinsichtlich der Ergebnisse zur Morbiditat
und Lebensqualitdit auf einem deutlich friiheren Datenschnitt
basierte: 9-Monats-Datenschnitt im ersten Dossier vs. 28-Monats-
Datenschnitt im  vorliegenden  Dossier  [6, 12]. Die
Beobachtungsdauer war somit zum damaligen Zeitpunkt noch
erheblich kirzer und die Unterschiede in der Beobachtungsdauer
waren noch nicht so erheblich. Daher waren aus Sicht von B-MS im
Vorgangerdossier Ereigniszeitanalysen eine adaquate
Auswertmethode fiir die Hauptanalyse. Fir die jetzige wesentlich
langere Beobachtungsdauer wirde diese Analysemethode jedoch
nicht das komplette Bild der Entwicklung der Lebensqualitat tber

die Beobachtungsdauer geben.
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Fiur die Skala Diarrhoe ergibt sich anhand der Ergebnisse der
MMRM-Analyse fir Nivolumab+lIpilimumab im Vergleich zu
Nivolumab zwar ein klinisch relevanter Unterschied zu Ungunsten
von Nivolumab+Ipilimumab, der aber nach Ansicht von B-MS nicht
zu einem geringeren Nutzen in der Kategorie Morbiditat fuhrt.
Vielmehr ist Diarrhoe laut Fachinformation sowohl unter der
Nivolumab-Monotherapie als auch in der Kombination mit
Ipilimumab ein sehr haufig auftretendes immunvermitteltes UE [3],
wodurch sich der klinisch relevante Unterschied fir diese
Morbiditatsskala begrinden lasst. Bei einer intensiven Beobachtung
des Patienten, einer friihzeitigen Diagnose des UE sowie dessen
frihzeitiger und konsequenter Behandlung gemdafR den
einschlagigen Behandlungsalgorithmen ist dieses UE in der

klinischen Praxis durchaus erfolgreich handhabbar.

B-MS sieht es daher als gerechtfertigt an, einen nicht
nachgewiesenen Zusatznutzen fir die Endpunkte Symptomatik

insgesamt abzuleiten.
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Vertraglichkeit

Zur Vertraglichkeit fuhrt B-MS im vorgelegten Dossier aus, dass zur
Einstufung des in dieser Kategorie vorhandenen Schadens in der
Gesamtschau u.a. die Ergebnisse fur die Inzidenzen unerwinschter
Ereignisse (UE) Uber die Zeit sowie zum Ansprechen fir Patienten
mit Therapieabbruch wegen UE heranzuziehen sind. Anhand dieser
Analysen zeigt sich, dass die vermehrte Anzahl an Patienten mit
schweren und schwerwiegenden UE unter Nivolumab+Ipilimumab
primar in den ersten vier Zyklen wahrend der Hinzugabe von
Ipilimumab auftreten. Im weiteren Zeitverlauf geht die Anzahl der
Patienten mit schweren und schwerwiegenden UE unter der
Kombinationstherapie deutlich zurlick, bis sich kein Unterschied
mehr zur Nivolumab-Monotherapie zeigt. Weiterhin profitiert ein
Grof3teil der Patienten, die die Kombinationstherapie mit Nivolumab
und Ipilimumab komplett und z.T. auch sehr frih wegen UE
abbrechen miissen, trotzdem durch ein anhaltendes Ansprechen
von der Therapie. Dieses Ansprechen setzt teilweise auch erst
nach Therapieabbruch ein. Von den Patienten, die die Therapie

wegen UE abbrechen und ein Ansprechen haben, profitiert unter

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

Fur den Endpunkte SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Nivolumab / Ipilimumab im Vergleich
zu Nivolumab (HR: 2,93 [2,24; 3,82]; p < 0,001). Unter Nivolumab
trat ein SUE im Median 19,4 Monate spater auf als unter Nivolumab
/ Ipilimumab.

Schwere UE (CTCAE Grad 3-4)
Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3-4) zeigt sich ein
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der Kombinationstherapie sogar ein gréRerer Anteil von einem
anhaltenden Ansprechen als unter einer Nivolumab-Monotherapie.
Fir einen groRen Teil der mit Nivolumab+Ipilimumab behandelten
Patienten bedeutet dies, dass sie trotz eines Therapieabbruchs
lange keinen Progress erleiden und somit keiner antineoplastischen
Folgetherapie mit einhergehenden unerwiinschten Ereignissen

bedurfen.

Da Angaben zur Operationalisierung fehlen wirden, bericksichtigt
das IQWIG die prasentierten zusatzlichen Sensitivitatsanalysen
zum Ansprechen (BOR, ORR) zu Patientinnen und Patienten, die
aufgrund von UE die Therapie abgebrochen haben, in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht. Weiterhin bertcksichtigt das
IQWIG die Ergebnisse fur die Inzidenzen von UE Uber die Zeit
nicht, ohne dies naher zu begriinden (Dossierbewertung Al17-27,

Nivolumab, S.46, S.47 [1]).

Diesem Vorgehen widerspricht B-MS. Die Position von B-MS, die
Begriindungen und die vorgeschlagenen Anderungen werden im

Folgenden dargestellt:

statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Nivolumab /
Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab (HR: 2,36 [1,86; 2,99]; p <
0,001). Unter Nivolumab traten schwere UE (CTCAE Grad 3-4) im
Median 8,6 Monate spéater auf als unter Nivolumab / Ipilimumab.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Nivolumab / Ipilimumab
im Vergleich zu einer Monotherapie mit Nivolumab (RR: 3,25 [2,24;
4,71]; p < 0,001). Deutlich mehr Studienteilnehmer brachen eine
Therapie Nivolumab / Ipilimumab ab.

Fazit Nebenwirkungen

Auf Basis der negativen Ergebnisse zu SUEs, schweren UE
(CTCAE Grad 3-4) und Therapieabbrichen wegen UE ist ein
geringerer Nutzen von Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu
Nivolumab in der Endpunktekategorie = Nebenwirkungen
festzustellen.

(siehe Seite 15 der TG)
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Zunachst verweist B-MS auf Abschnitt 4.2.5.4, S.55 in Modul 4 E
des vorgelegten Dossiers [6], in dem die Operationalisierungen zu
den zusatzlich prasentierten Analysen der Inzidenzen von UE Uber
die Zeit sowie der Analysen zum Ansprechen fir Patienten mit
Therapieabbruch wegen UE ausgefihrt sind. Somit sind die
Ergebnisse dieser Zusatzanalysen zur Vertraglichkeit fur die
Bewertung des Zusatznutzens fur Nivolumab+Ipilimumab in der

Gesamtschau zu berticksichtigen.

Basierend auf den Ergebnissen des zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung vorliegenden 28-Monats-Datenschnitts zeigte
sich in der Analyse der UE (ber die Zeit zwar fur alle vier
UE-Kategorien ein Unterschied Zu Ungunsten von
Nivolumab+lpilimumab im Zeitraum zwischen 0 und 3 Monaten.
Dieser ist primar auf die Verabreichung von Ipilimumab in den
ersten vier Zyklen zurtickzufiihren. Bei den patientenrelevanten UE-
Kategorien ging aber schon im Zeitraum zwischen 3 und 6 Monaten
die Anzahl der Patienten mit UE in der Kombinationstherapie
deutlich zurtick und erreichte anteilsm&Rig die Anzahl der Patienten

mit UE wie unter der Nivolumab-Monotherapie in den ersten
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3 Monaten. Im weiteren Verlauf zeigte sich kein Unterschied mehr
zwischen den Behandlungsgruppen; die Anzahl der Patienten mit
UE war fast identisch und insgesamt deutlich vermindert. Im
Zeitraum zwischen 6 und 9 Monaten war die Anzahl sogar zu
Gunsten der Kombinationstherapie verschoben. Zudem zeigte sich,
dass es insgesamt sehr viel weniger neu auftretende schwere und
schwerwiegende UE sowie UE, die zum Therapieabbruch fihrten,
nach Monat 6 gab. Patientenrelevante UE traten somit primar im
ersten halben Jahr auf (Abschnitt 4.3.1.3.1.6 in Modul 4 E vom
14.06.2017 [6]). Die Ergebnisse des mittlerweile erfolgten
36-Monats-Datenschnitts bestétigen dieses Bild (Tabelle 5):

Tabelle 5: Ergebnisse fur die Inzidenzen unerwiinschter Ereignisse
Uber die Zeit aus CA209-067 (Gesamtpopulation)

UE bis Behandlungszeitraum (Monate)
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30 Tage >12—
nach >9 Behan
Behandly 0-3 |>3-6|>6-9| . d- | Total
ngs-ende n/N n/N n/N W/N lungs- | n/N
(%) (%) (%) ende® | (%)
(%)
n/N
(%)
Jegliche | Nivo+Ipi | 309/ 161/ 100/ 86/ 91/ 312/
s UE 313 197 129 113 97 313
(98,7) | (81,7) | (77,5 | (76,1) | (93,8) | (99,7)
Nivo 303/ 194/ 129/ 114/ 122/ 312/
313 263 182 149 129 313
(96,8) | (73,8) | (70,9) | (76,5) | (94.,6) | (99,7)
UE Nivo+lpi | 203/ 60/ 14/ 15/ 40/ 249/
Grad 313 197 129 113 97 313
>3 (64,9) | (305) | (10,9 | (13,3) | (412) | (79,6)
Nivo 92/ 39/ 26/ 21/ 49/ 172/
313 263 182 149 129 313
(29,4) | (14,8) | (14,3) | (14,1) | (38,0) | (55,0)
Schwer | Nivo+Ipi | 188/ 45/ 10/ 9/ 31/ 229/
wiegen 313 197 129 113 97 313
de UE 60,.1) | (228) | (7.8) |(80) | (32,0) | (73.2)
Nivo 67/ 25/ 21/ 9/ 41/ 137/
313 263 182 149 129 313
(21,4) | (9.9 (11,5) | (6,0) (31,8) | (43.8)
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Therapi | Nivo+lpi | 112/ 19/ 5/ 5/ 18/ 155/

eabbruc 313 197 129 113 97 313

h (35,8) | (9,6) (3,9 (4,4) (18,6) | (49,5)

‘l’J"eEge” Nivo 18/ 12/ |9 6/ 21/ | 64
313 263 182 149 129 313
(5,8) (4,6) (4,9) (4,0) (16,3) | (20,4)

Ipi = Ipilimumab; n = Anzahl Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der
ausgewerteten Patienten; Nivo = Nivolumab; UE = unerwiinschtes Ereignis

@ Zeitintervall > 3 Monate, maximale Behandlungsdauer 45 Monate.

Zudem zeigte sich anhand der Daten des 36-Monats-Datenschnitts,
dass der Grofiteil der spezifischen behandlungsassoziierten UE
unter immunsuppressiver Therapie wieder vollstdndig abklingt
(Tabelle 6, [13, 14]). Dabei klingen die unter Nivolumab+Ipilimumab
auftretenden dermalen, hepatischen, pulmonalen und renalen UE
Grad = 3 vollstindig wieder ab und die meisten UE vom Grad = 3
sind schon nach 3 bis 4 Wochen wieder abgeklungen. Lediglich die
endokrinen UE sind teilweise irreversibel. Mit einer langfristigen
Hormonsubstitution koénnen die endokrinen UE aber i.d.R.
erfolgreich behandelt werden [3, 13, 15].

Tabelle 6: Zeit bis zum Abklingen der behandlungsassoziierten
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spezifischen UE unter immunsuppressiver Therapie®

Nivolumab+Ipilimumab Nivolumab
(N =313) (N =313)
= 3 = 3
= 5 | _g%® | E s | g2
c ca EE c c c8| E& ¢
= sSW| 388 | 8 s W 388
g, |832|282 |8, |332 232
5 |Ez2|285 |82 |T=2 245
.5 | ZEZ| QS5 |35 |ZEZ RS
S§ |=E§5|e28%s |2§ |85 e¢8s
2 | TSc3|8BEC | | =cd 8EC
© = O T O & == .= © = © T O | == .=
NN X| NS T X N N X| N5 T X
c8 >~ c 8 L oW c -l cxT g oUW
<F cl<ao | =Z«D <F c|l<aos|l =2<«<>D
Dermal 70/193 54/70 8,9 44/144 26/44 39,6
(36) 77) (0,7- (31) (59) (1,1-
184,7+) 186,1+)
Grad 15/20 15/15 31 5/7 4/5 3,0
3-5 (75) (100) (0,6- (71) (80) (0,9-
54,6) 111,0+)
Gastro- 68/150 | 65/68 4,2 10/70 7/10 7,2
intestinal | (45) (96) (0,3- (14) (70) (0,9-
197,1+4) 128,4+)
Grad 44/47 43/44 3,0 8/11 5/8 12,4
3-5 (94) (98) (0,3- (73) (63) (0,9-
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33,1+) 128,4+)
Endokrin 40/106 17/40 N.A. 7/54 217 N.A.
(38) (43) (0,4- (13) (29) (8,3-
190,7+) 154,0+)
Grad 14/20 7/14 18,6 3/5 0/3 N.A.
35 (70) (50) (1,6- (60) (0) (125,7+-
161,4+) 154,0+)
Hepatisch | 46/102 45/46 59 6/25 6/6 7,0
(45) (98) (0,3 (24) (100) | (2,0-
106,9) 27,1)
Grad 38/62 38/38 41 6/9 6/6 7,0
3-5 (61) (100) (0,3- (67) (100) | (2,0-
26,0) 27,1)
Hypersens | 1/13 1/1 0,14 3/14 3/3 0,14
itivitat / (8) (100) (0,1-0,1) | (21) (100) | (0,1-0,7)
Infusions-
reaktionen
Grad |0 0 - 01 0 -
3-5
Pulmonal | 18/24 18/18 6,1 5/6 4/5 2.4
(75) (100) (0,9- (83) (80) (0,6-
35,1) 70,0+)
Grad 2/3 2/2 472 1/1 1/1 2,3
3-5 (67) (100) (1,1-7,3) | (100) (100) | (2,3-2,3)
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Renal 4122 4/4 2,7 2/4 1/2 N.A
(18) (100) (0,4- (50) (50) (0,3-
13,7) 118,1+)
Grad 3/6 3/3 1,7 0/1 0 N.A.
35 (50) (100) (0,4-3,6)

n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl behandelter Patienten;
N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; UE = unerwiinschtes Ereignis

(1) Berucksichtigt sind alle Patienten, die wéhrend des am langsten

andauernden behandlungsassoziierten spezifischen UE eine
immunmodulierende Therapie erhielten. Berticksichtigt werden alle

spezifischen UE, die ab Beginn der Behandlung bis 30 Tage nach Ende der
Behandlung auftraten.

(2) Die Anzahl der Patienten mit Abklingen des behandlungsassoziierten
spezifischen UE umfasst alle behandelten Patienten, bei denen ein

Abklingen des UE oder eine Verbesserung bis zum Zustand bei
Studienbeginn des jeweils am langsten andauernden

behandlungsassoziierten spezifischen UE der jeweiligen spezifischen UE-
Kategorie erreicht wurde.

(3) + zeigt zensierte Werte an.

Quelle: Tabelle S7 in [14]
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Basierend auf den Ergebnissen des zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung vorliegenden 28-Monats-Datenschnitts zeigte
sich, dass unter Nivolumab-+Ipilimumab der Anteil der Patienten mit
einem Therapieabbruch wegen UE zwar grol3er als unter
Nivolumab war (147/313 (47,0 %) vs. 57/313 (18,2 %)), diese
Patienten jedoch trotzdem zu einem grof3en Teil ein anhaltendes
Ansprechen hatten. Bei den Patienten mit einem Therapieabbruch
wegen UE zeigte sich eine Objektive Ansprechrate von 63,9 %
(95 %-KlI: 55,6; 71,7) im Nivolumab+lpilimumab-Arm und von
59,6 % (95 %-KI: 45,8; 72,4) im Nivolumab-Arm. Von einem
anhaltenden Ansprechen profitierte unter der Kombinationstherapie
ein deutlich groRerer Anteil als unter einer Nivolumab-
Monotherapie. So waren es 61,7 % vs. 52,9 %, die ein zum
Datenschnitt anhaltendes Ansprechen hatten (Abschnitt 4.3.1.3.1.6
in Modul 4 E vom 14.06.2017 [6]). Die Ergebnisse des mittlerweile
erfolgten 36-Monats-Datenschnitts bestétigen dieses Bild (Tabelle
7, Tabelle 19):
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Tabelle 7: Ergebnisse zum Ansprechen fir Patienten mit
Therapieabbruch wegen UE — CA209-067 (Gesamtpopulation) —
36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo
Therapieabbruch wegen UE
(/N (%)) 150/313 (47,9) 59/313 (18,8)
Objektive Ansprechrate . .
in % (95 %-K1)@® 65,3 (57,1; 72,9) 61,0 (47,4; 73,5)
Patienten mit anhaltendem
Ansprechen / Patienten mit
Ansprechen (CR oder PR) 612 528
in %®

CR = komplettes Ansprechen; Ipi = Ipilimumab; Kl = Konfidenzintervall;
n = Anzahl Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der behandelten Patienten;
Nivo = Nivolumab; PR = partielles Ansprechen; UE = unerwiinschtes Ereignis

(1) Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch wegen UE bis 30 Tage nach
Behandlungsende (Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) (All treated
Population).

(2) Obijektive Ansprechrate (ORR) ermittelt aus komplettem (CR) und
partiellem Ansprechen (PR).

(3) Konfidenzintervall nach Clopper und Pearson.

(4) Der Anteil an Patienten mit anhaltendem Ansprechen wird ermittelt aus

Patienten mit komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR), die zum
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Zeitpunkt der zuletzt durchgefiihrten Tumorbewertung weder ein
Progressions- noch ein Todesereignis hatten.

Dass Patienten mit Therapieabbruch wegen UE unter
Nivolumab+lpilimumab trotzdem zu einem groRen Teil ein
anhaltendes Ansprechen haben kdnnen und dieses Ansprechen
nach Beendigung der Behandlung noch sehr lange anhalten kann,
zeigt sich sehr eindrticklich auch in Abbildung 7, in der die Zeit bis
zum Ansprechen und die Dauer des Ansprechens fur Patienten mit

einem Therapieabbruch wegen UE dargestellt sind.

Schadendorf et al. kommt in einer aktuellen Publikation (September
2017) basierend auf einer retrospektiven Analyse gepoolter Daten
aus der Phase-lI-Studie CA209-069 und der Phase-llI-Studie
CA209-067  (Zulassungsstudien  fur  Nivolumab+lpilimumab)
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Patienten nach einem
Therapieabbruch wegen UE, auch bei Abbruch in friiher Phase der
Therapie, durchaus lange von einer Therapie mit
Nivolumab+lpilimumab ohne neue antineoplastische Therapie
profitieren koénnen. Nach einer Nachbeobachtungszeit von

mindestens 18 Monaten zeigten sich &hnliche Ergebnisse zur
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Effektivitat der Therapie fir Patienten mit Therapieabbruch wegen
UE wahrend der Induktionsphase (Therapie mit
Nivolumab+Ipilimumab, vor Beginn der Nivolumab-Monotherapie)

und fur Patienten ohne Therapieabbruch wegen UE [16]:

¢ Medianes PFS: 8,4 Monate vs. 10,8 Monate (p = 0,97)
e Medianes OS: in beiden Gruppen noch nicht erreicht (p = 0,23)
e ORR:58,3 % vs. 50,2 %

Weiterhin ist fur die Einstufung der Vertraglichkeit in der
Gesamtschau hervorzuheben, dass sich die Lebensqualitdt durch
die vermehrt auftretenden UE unter Nivolumab+Ipilimumab
gegeniuber Nivolumab Uber die Beobachtungszeit im Mittel nicht
klinisch relevant verschlechtert (Modul 4 E vom 14.06.2017 [6]).
Dass die beobachteten Unterschiede in den UE Grad 3-4 zwischen
Nivolumab+lpilimumab und Nivolumab nicht zu einer Kklinisch
relevanten Verschlechterung der Lebensqualitat fihren, wird auch
von Schadendorf et al. in einer aktuellen Publikation (Juni 2017)
bestatigt [17].

Zusammenfassende Dokumentation

80




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Begriindet durch die zunehmende Erfahrung im Einsatz von
immunonkologischen Arzneimitteln wie Nivolumab und Ipilimumab
konnten die mit dem Paul-Ehrlich-Institut im Rahmen des
Risikomanagement Plans (RMP) abgestimmten
Behandlungsalgorithmen zum Umgang mit UE inzwischen etabliert
werden. Dies beschreibt auch Sznol et al. in einer aktuellen
Publikation (September 2017), in der das Sicherheitsprofil der
Kombinationstherapie in einer retrospektiven Analyse anhand
gepoolter Daten aus den Studien CA209-004, CA209-067 und
CA209-069 detailliert untersucht wurde. Auch diese Analyse zeigt
die vermehrt auftretenden UE unter der Kombinationstherapie,
bestatigt aber auch ein zumeist schnelles und vollstdndiges
Abklingen der UE. Bei adaquater Anwendung und Beachtung der
etablierten Behandlungsalgorithmen sind die UE somit durchaus
erfolgreich handhabbar [18]. Detailliert beschrieben ist die
Einordnung von und der Umgang mit UE in Modul 4 E vom
14.06.2017, S.339f [6].

Zusammengenommen zeigen die hier dargestellten Analysen, dass

nach der Anfangsphase der Therapie mit Nivolumab+Ipilimumab,
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die mit einer durchaus erhdhten Belastung durch vermehrtes
Auftreten von schweren und schwerwiegenden UE, die haufig auch
zu einem Therapieabbruch fuhren, einhergeht, der relative Nutzen
beziglich des Gesamtiberlebens und des Ansprechens fir die
Patienten nach immer langerer Zeit immer grof3er wird. Zum einen
vermindert sich bereits nach 3 Monaten die Belastung durch
schwere und schwerwiegende UE deutlich und ist nicht mehr viel
hoher als unter einer Monotherapie mit Nivolumab (Tabelle 5) und
zum  anderen Grof3teil  der

klingt  der spezifischen

behandlungsassoziierten UE vom Grad =3 unter adaquater
immunsuppressiver Therapie auch nach einer relativ kurzen Zeit
von 3 bis 4 Wochen wieder ab (Tabelle 6). Zudem ist unter der
Kombinationstherapie auch nach Therapieabbruch wegen UE
haufig ein anhaltendes Ansprechen zu beobachten, so dass auch
diese Patienten insgesamt lange profitieren kdnnen, ohne eine
weitere antineoplastische Therapie mit neuen unerwinschten

Ereignissen zu benétigen (Tabelle 7, Tabelle 19, Abbildung 7).

Fazit:

Gesamtbewertung/Fazit

Bewertung der im Verfahren der Nutzenbewertung eingereichten
Unterlagen und Stellungnahmen

In der Gesamtbetrachtung aller im Nutzenbewertungsverfahren,
insbesondere vom pharmazeutischen Unternehmer, verfligbar
gemachten Daten ergeben sich fir den G-BA im Ausgangspunkt
ausschlieR3lich negative Effekte fir die Kombination aus Nivolumab
und Ipilimumab. Ein erheblicher Nachteil lasst sich insbesondere fir
die Endpunkte schwerwiegende UE und schwere UE (CTCAE Grad
3-4) sowie Abbruch wegen UE feststellen. Das Gesamtiiberleben
wurde nicht verlangert, die immunvermittelte Diarrhoe fiihrt zu
relevanten Nachteilen im Bereich der Krankheitssymptomatik.

Auf Basis der vorliegenden Daten lasst sich kein therapeutischer
Mehrwert der Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab
im Vergleich zu einer Monotherapie mit Nivolumab ableiten.

Diese Feststellung erfolgt insbesondere unter Berticksichtigung der
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Die 36-Monats-Daten bestatigen deutlich das Erfordernis einer
langeren Beobachtungsdauer zum Gesamtiberleben und den
positiven Trend fur einen Vorteil von Nivolumab+Ipilimumab beim
Gesamtlberleben. Insbesondere beim Vorliegen unreifer Daten
zum Gesamtiberleben aufgrund einer noch zu kurzen
Beobachtungsdauer muissen Ergebnisse zum PFS und zum
Ansprechen Beachtung finden, welche im vorliegenden Fall den

positiven Trend zum Gesamtiiberleben zusatzlich untermauern.

Fur die Beurteilung des Nachteils zur Vertraglichkeit ist zu
beachten, dass ein Grof3teil der Patienten mit Therapieabbruch
wegen UE ein anhaltendes Ansprechen auf die Therapie mit
Nivolumab+lpilimumab zeigt, die schweren und schwerwiegenden
UE zum Uberwiegenden Teil zu Beginn der Therapie auftreten und
zu einem groBen Teil unter Anwendung der etablierten
Behandlungsalgorithmen auch nach 3 bis 4 Wochen wieder

abgeklungen sind.

Insgesamt ergibt sich basierend auf den neu vorgelegten Daten zur

Mortalitdt und Vertraglichkeit sowie unter Beachtung aller

Daten zum Gesamtiiberleben aus dem finalen Datenschnitt nach
mindestens 28 Monaten Beobachtungsdauer. Ein statistisch
signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben lasst sich hieraus fir
die bewertungsrelevante Teilpopulation der therapienaiven
Patienten mit fortgeschrittenem BRAF-V600-negativem Melanom
nicht ableiten. Fir das Gesamtliberleben liegt zudem keine
Effektmodifikation durch den PD-L1-Expressions-Status vor. Auch
die Ergebnisse aus einem Datenschnitt mit mindestens 36-Monaten
Beobachtungsdauer zeigen keinen statistisch  signifikanten
Unterschied im Gesamtiberleben.

Aufgrund des ausgeprdgten Nebenwirkungspotentials der
Kombinationstherapie, bei gleichzeitiger Abwesenheit positiver
Effekte, kann aus den vorliegenden Daten kein Zusatznutzen fir
eine Kombinationstherapie abgeleitet werden.

Vor diesem Hintergrund wére es gerechtfertigt festzustellen, dass
fur Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab ein Anhaltspunkt fur

einen geringeren Nutzen im Vergleich zu Nivolumab
(Monotherapie) besteht.

(siehe Seite 16 der TG)

Beruicksichtigung der Anderungen der Fachinformation

Wahrend der laufenden Nutzenbewertung hat auch die

Européischen Zulassungsbehorde (EMA) Analysen aus dem
Datenschnitt nach mindestens 36 Monaten Beobachtungsdauer
bewertet. Infolge dessen wurde am 23. November 2017 (EU-
Kommissionsentscheidung vom 19. Oktober 2017) eine
aktualisierte  Version der Fachinformation von Nivolumab
verotffentlicht.
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zusatzlichen Analysen zu diesen Kategorien nach wie vor ein

Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Im Abschnitt ,Anwendungsgebiete” (4.1) wird nun darauf verwiesen,
dass im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie mit der
Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor-PD-L1-Expression (Cut-off 1%) ein Anstieg des
Gesamtiiberlebens (OS) gezeigt wurde. Die Aktualisierung der
Fachinformation basiert auf Analysen der 36-Monatsdaten zum
Gesamtiiberleben bei Patienten mit einer PD-L1-Expression von <
1% auf den Tumorzellmembranen. Diese fir die Nutzenbewertung
potentiell relevanten Auswertungen wurde dem G-BA fiur die
Teilpopulation der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor nicht
vorgelegt. Sie wurde vom pharmazeutischen Unternehmer im
Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens, insbesondere im
Stellungnahmeverfahren, auch nicht thematisiert

Ergebnis der Gesamtbewertung

Das Fehlen von Subgruppenanalysen zum PD-L1-
Expressionsstatus fir den Endpunkt Gesamtiberleben nach
mindestens 36 Monaten Beobachtungsdauer fuhrt zu einer
relevanten  Unvollstandigkeit der  Datenbasis flr eine
Beschlussfassung Uber die Nutzenbewertung von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab.

Ob und in welchem Ausmaf die dargestellten Anderungen in der
Fachinformation Relevanz fur die im Rahmen der Nutzenbewertung
untersuchte Fragestellung haben, kann erst nach einer Bewertung
dieser Analysen beurteilt werden.

Vor diesem Hintergrund kommt der G-BA bei der
Gesamtbetrachtung der Sachlage zu dem Ergebnis, dass ein
Zusatznutzen von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
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gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie nicht belegt ist.
(siehe Seite 17 der TG)

Seite Ableitung des Zusatznutzens fiur therapienaive erwachsene | Anmerkung 1.3: Verzerrung der Ergebnisse  zum

4.4’ 3. Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit einem BRAF- G_esamtuberl«_st_)en und zur Vertraglichkeit zu Ungunsten von

bis 4. Nivolumab/Ipilimumab

Absatz | V600-wildtyp Tumor (BRAFwt-Teilpopulation)

Anmerkung 1.3: Ipilimumab als Folgetherapie: Verzerrung der

Ergebnisse zum Gesamtuberleben und zur Vertraglichkeit zu

Ungunsten von Nivolumab+Ipilimumab

B-MS fihrt im vorgelegten Dossier aus, dass in der RCT CA209-
067 ein groRerer Anteil an Patienten im Nivolumab-Arm eine
systemische Folgetherapie nach Progress erhalten hat als im
Nivolumab+lpilimumab-Arm (44,3 % vs. 31,8 %). Daraus resultiert

im Gesamtiberleben eine Verzerrung zu Ungunsten von

Nivolumab+Ipilimumab. Hierbei kommt Ipilimumab als

Folgetherapie eine besondere Rolle zu, da es Teil der

Bezlglich der Folgetherapie nach Progression gab es keine
Einschrankungen. Im Nivolumab/Ipilimumab-Arm erhielten 27% der
Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor eine systemische
Folgetherapie. Fur diese Patienten war Dacarbazin mit 9% die
haufigste Folgebehandlung, etwa 6% der Studienteilnehmer wurden
erneut mit Ipilimumab therapiert. Im Nivolumab-Arm erhielten 39%
der Patienten mit BRAF-V600-wildtypt-Tumor eine systemische
Folgetherapie, wobei Ipilimumab mit 26,9% die haufigste
Folgetherapie darstellte.

Der pharmazeutische Unternehmer interpretiert die Folgetherapie
mit Ipilimumab nach Progression unter einer Nivolumab-
Monotherapie als Behandlungswechsel auf die
Kombinationstherapie. Nach Einschétzung des pharmazeutischen
Unternehmers fuhren die unausgeglichenen Anteile an Patienten
mit  Ipilimumab-Folgetherapie daher zu einer Verzerrung
zuungunsten der Kombinationstherapie fur die Endpunkte zur
Mortalitat und Nebenwirkungen.
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Kombinationstherapie ist, und somit hauptsachlich im Nivolumab-
Monotherapie-Arm als subsequente Therapie gewahlt wurde. So
erhielten 26,3 % aller Patienten der Gesamtpopulation aus dem
Nivolumab-Arm als Folgetherapie Ipilimumab, wogegen im
Kombinations-Arm nur 6,1 % Ipilimumab erhielten. Alle anderen
subsequenten Therapien sind balanciert zwischen den beiden

Behandlungsarmen.

Bezogen auf die Patienten, die eine systemische Folgetherapie
erhielten, wurde Ipilimumab bei 59,3 % der Patienten aus dem
Nivolumab-Arm eingesetzt. Folglich erhielt ein groRBer Teil der
progredienten Patienten im Verlauf der Behandlung des
fortgeschrittenen Melanoms de facto eine Sequenztherapie aus

Nivolumab gefolgt von Ipilimumab.

Die durch die

Imbalance bei den subsequenten Therapien fiihrt dazu, dass die

Ipilimumab-Folgetherapie entstandene grol3e

Sequenz aus Nivolumab wund Ipilimumab im Vergleich zur
Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab &ahnlich einem Cross-

over zu werten ist. Zu bericksichtigen ist dabei zusatzlich, dass die

Diese Einschatzung wird vom G-BA nicht geteilt. Der Einsatz von
Ipilimumab ist als Folgetherapie innerhalb eines
Behandlungsregimes und nicht als ein Behandlungswechsel zur
Kombinationstherapie zu bewerten. Zudem ist der Unterschied (ca.
21%) zwischen den Behandlungsarmen zu gering, um von einer
relevanten Ergebnisverzerrung auszugehen.

(siehe Seite 6-7 der TG)
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Vertraglichkeit im Gegensatz zum Gesamtiberleben auf den
Zeitraum bis 30 bzw. 100 Tage nach Progression erhoben wurde.
Dies wiederum fuhrt in zweierlei Hinsicht zu einer Verzerrung bei
der Interpretation der Ergebnisse der Studie zu Ungunsten der
Kombinationstherapie: Wéhrend fur den Endpunkt
Gesamtiiberleben die Effekte der Folgetherapien miterfasst wurden,
ist dies fur den Endpunkt Vertraglichkeit nicht der Fall. So erscheint
der Vorteil beim Gesamtiberleben geringer, der Nachteil bei der
Vertraglichkeit groRBer. Insgesamt ist dieser Aspekt in der
Gesamtschau der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben gegeniber
den Ergebnissen zur Vertraglichkeit des betrachteten Vergleichs zu

beriicksichtigen.

Das IQWIG folgt dieser Einschatzung nicht, da der Einsatz von
Antikérpern  wie Ipilimumab gegen das zytotoxische-T-
Lymphozyten-Antigen (CTLA)-4 nach Progression unter einer Anti-
PD-1-Antikorper-Therapie zulassungskonform sei und durch
Leitlinien empfohlen werde [2, 19-21]. Ein derartiger Einsatz sei
somit als leitlinienkonforme Folgetherapie innerhalb eines

Behandlungsregimes und nicht wie ein Behandlungswechsel zur
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Kombinationstherapie zu bewerten (Dossierbewertung A17-27,
Nivolumab, S.44 [1]).

Nach Ansicht von B-MS ist diese Begriindung des IQWiG fiur die
vorliegende Situation nicht angemessen. Die Position von B-MS,
die Begriindungen und die vorgeschlagenen Anderungen werden

im Folgenden dargestellt:

B-MS stimmt zu, dass der Einsatz von Ipilimumab nach Progress
unter einem PD-1-inhibierenden Antikérper wie Nivolumab
zulassungskonform ist und den Empfehlungen der Leitlinien
entspricht. Dennoch ist die Folgetherapie mit Ipilimumab nach
einem Progress unter Nivolumab in der RCT CA209-067 aufgrund
der oben genannten Aspekte ahnlich einem Cross-over zu werten:
Alle anderen subsequenten Therapien auf3er Ipilimumab sind
balanciert zwischen den beiden Behandlungsarmen, sodass sich
deren Effekte auf die Ergebnisse zur Effektivitdt ausgleichen. Fur
Ipilimumab ist dies nicht der Fall. Daher muss die resultierende
Verzerrung zu Ungunsten von Nivolumab+Ipilimumab fir die

Gesamtschau der Ergebnisse zum Gesamtuberleben und der
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Vertraglichkeit fir die Bewertung des Zusatznutzens Beachtung

finden.

Dies ist insbesondere erforderlich vor dem Hintergrund, dass die
Sequenz aus Nivolumab gefolgt von Ipilimumab auch im
Versorgungsalltag eine Rolle spielt [22]. Denn unabhé&ngig davon,
ob Nivolumab zunéchst als Monotherapie eingesetzt wird und
Ipilimumab als Folgetherapie oder Nivolumab direkt in Kombination
mit Ipilimumab, ist von einer erhdhten Belastung durch UE im
Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie auszugehen. Dies wurde in
der Studie CA209-064 — in der die Effektivitat und Vertraglichkeit
einer Sequenztherapie aus Nivolumab gefolgt von Ipilimumab
gegeniber Ipilimumab gefolgt von Nivolumab untersucht wurde —
gezeigt und ausfuhrlich in Abschnitt 4.4.2 in Modul 4 E des

vorgelegten Dossiers beschrieben [6, 22-24].

Eine erhdhte Belastung durch UE ist somit sowohl unter der
Kombinationstherapie als auch unter der im Versorgungsalltag
haufig erfolgenden Sequenztherapie im Verlauf der Behandlung

des fortgeschrittenen Melanoms zumeist unvermeidbar. Da beim
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Gesamtiiberleben wie beschrieben der Einfluss von Folgetherapien
miterfasst wird, wird aufgrund des grof3en Anteils an Patienten mit
Ipiimumab als Folgetherapie im Nivolumab-Arm in der Studie
CA209-067 fur diesen Endpunkt de facto die Kombinationstherapie
mit der Sequenztherapie aus Nivolumab und Ipilimumab verglichen.
Die Ergebnisse der Studie zeigen deutlich einen positiven Trend fir
einen Vorteil fur die Kombination gegentber der Sequenz beim
Gesamtiberleben (siehe Anmerkung 1.2 und Modul4 E des
vorgelegten Dossiers [6]). Auch das Progressionsfreie Uberleben
und das Ansprechen ist aber unter der Kombinationstherapie
gegeniber Nivolumab signifikant besser. Bei &hnlich hoher
Belastung der Patienten durch UE unter beiden Therapieoptionen,
aber einem Vorteil flir die Kombinationstherapie beim
Gesamtuberleben, ist in der ersten Therapielinie folglich der Einsatz
der Kombinationstherapie gegeniber der Sequenztherapie zu

bevorzugen.

Auch von der EMA wurde die Verzerrung der Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben durch Folgetherapien als relevant fir die

Bewertung der Behandlungseffekte der Kombinationstherapie
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gegenuber der Nivolumab-Monotherapie angesehen [5].
Fazit:

Ein groRer Teil der Patienten im Nivolumab-Arm erhielt nach
Progress als Folgetherapie Ipilimumab und somit de facto eine
Sequenztherapie aus Nivolumab gefolgt von Ipilimumab. Da
Ipilimumab Bestandteil der Kombinationstherapie ist, kam
Ipilimumab als Folgetherapie hauptsachlich fir den Nivolumab-Arm
infrage. Dadurch entstanden groRe Imbalancen bei den
subsequenten Therapien. Die daraus resultierende Verzerrung zu
Ungunsten der Kombinationstherapie muss fur die Bewertung der
Ergebnisse zum Gesamtuberleben und zur Vertraglichkeit
Beriicksichtigung finden. Ohne diese Berlcksichtigung erscheint
der Vorteil beim Gesamtiberleben geringer und der Nachteil bei der
Vertraglichkeit groRRer. Insbesondere hinsichtlich der Einordnung
der Ergebnisse zur Vertraglichkeit ist dieser Aspekt zu beachten, da
sich auch fur die im Versorgungsalltag haufig eingesetzte

Sequenztherapie aus Nivolumab gefolgt von Ipilimumab eine
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erhohte Belastung durch UE zeigt.

Ableitung des Zusatznutzens fir therapienaive erwachsene

Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit einem BRAF-V600-

wildtyp Tumor (BRAFwt-Teilpopulation): Zusammenfassung und

vorgeschlagene Anderung

Der Zusatznutzen fir die BRAFwt-Teilpopulation ist anhand der
Ergebnisse der Gesamtpopulation abzuleiten. In der Gesamtschau
ergibt sich unter Bertcksichtigung der zwar noch unreifen Daten
zum Gesamtiberleben, die aber einen deutlich positiven Trend fir
die Kombinationstherapie aufzeigen, in Kombination mit der
Analyse der HR Uuber die Zeit, ein Hinweis auf einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen. Untermauert wird der Zusatznutzen
insbesondere durch die zusétzlich vorgelegten positiven Ergebnisse
zum PFS und zum Ansprechen, auch fur Patienten mit
Therapieabbruch wegen UE, sowie durch die Verzerrung zu
Ungunsten von Nivolumab+Ipilimumab durch den grof3en Einsatz

von Ipilimumab als Folgetherapie nur im Nivolumab-Arm.
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,%Lsitz die BRAFwt-Teilpopulation die BRAFwt-Teilpopulation:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
und Das IQWIG merkt bzgl. der Beurteilung des Verzerrungspotenzials | keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach 8§ 35a
Seite auf Endpunktebene an, dass fir die Teilpopulation der BRAFwt- SGBV.
iisgtz Patienten keine Angaben zu Therapieabbrechern vorlagen und

daher &hnlich hohe Anteile von Abbrechern und &hnliche
Verteilungen von Abbruchgrinden wie in der Gesamtpopulation
nicht auszuschlieBen seien, welche potenziell informativ flr das
Auftreten von Ereignissen der Endpunkte seien. Zudem bestinden
starke Unterschiede zwischen den Armen (Dossierbewertung A17-
27, Nivolumab, S.42 [1]).
Therapieabbrechern und Therapieabbruchgriinden zum 36-Monats-

BRAFwt-

B-MS legt Daten zum Anteil von

Datenschnitt fir die Gesamtpopulation und die

Teilpopulation vor (Tabelle 21, Tabelle 22).

Die vorgelegten Daten zeigen keine maf3geblichen Unterschiede in

den Anteilen von Therapieabbrechern und

Therapieabbruchgriinden fir die Gesamtpopulation zwischen dem
28- und dem 36-Monats-Datenschnitt (Tabelle 21, [25]). Weiterhin
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zeigt sich, dass die Anteile von Therapieabbrechern und
Therapieabbruchgriinden fir die BRAFwt-Teilpopulation zum
36-Monats-Datenschnitt insgesamt &hnlich sind zu den Anteilen in

der Gesamtpopulation.
Fazit:

Die Unsicherheit Uber den Anteil von Therapieabbrechern und
Therapieabbruchgriinde in der BRAFwt-Teilpopulation wurde durch

die vorgelegten Angaben zu Therapieabbrechern ausgeraumt.
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Erganzende Informationen (diese gehdren nicht zu Betriebs- und Geschéaftsgeheimnissen)

1 Ableitung des Zusatznutzens fir therapienaive erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit einem BRAF-V600-wildtyp
Tumor (BRAFwt-Teilpopulation)

Anmerkung 1.2: Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen — Mortalitat

Tabelle 8: Ergebnisse fiur Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) — CA209-067 (Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi vs. Nivo
N Patienten Zensierte | Mediane N Patienten Zensierte | Mediane HR (95 %-KI1)® p-Wert® ADin
mit Patienten Uberlebenszeit mit Patienten Uberlebenszeit Monaten
Ereignis n (%) in Monaten Ereignis n (%) in Monaten
n (%) (95 %-K1)® n (%) (95 %-K1)®
314 139 (44,3) 175 (55,7) | N.A. 316 158 (50,0) 158 (50,0) | 37,59 0,858 (0,683; 1,079) 0,1892 N.A.
(38,18; N.A) (29,08; N.A.)

AD = Absolute Differenz; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive VVoice Response System;
KI = Konfidenzintervall; N = Anteil randomisierten 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 BRAF Status, PD-L1 Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
Log-rank Test stratifiziert nach BRAF Status, PD-L1 Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Tabelle 9: Ergebnisse fur Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) — CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi vs. Nivo
N Patienten Zensierte | Mediane N Patienten Zensierte | Mediane HR (95 %-K1)® p-Wert® AD in
mit Patienten Uberlebenszeit mit Patienten Uberlebenszeit Monaten
Ereignis n (%) in Monaten Ereignis n (%) in Monaten
n (%) (95 %-KNH® n (%) (95 %-KNH®
213 104 (48,8) 109 (51,2) | 39,06 216 115 (53,2) 101 (46,8) | 34,37 0,901 (0,691; 1,176) 0,4416 4,69
(27,60; N.A.) (23,46; N.A)

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

1)
2
©)

Das 2-seitige 95 %-KI wurde (iber eine Log-Log-Transformation (hach 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.
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0.31

Probability of Overall Survival

0.21

0.1

0.01

T T T 1T T 1 T T T T T T T T T 71
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
213 195 170 157 144 142 134 128 127 121 117 111 110 77 16 2 0
Nivolumab
216 198 178 162 154 142 132 124 121 116 113 107 103 78 19 0O 0
Nivolumab + Ipilimumab (events : 104/213), median and 95% Cl : 39.06 (27.60, N.A.)
- =27~ Nivolumab (events : 115/216), median and 95% CI : 34.37 (23.46, N.A.)

Hazard Ratio (Nivolumab + Ipilimumab over Nivolumab) and 95% CI: 0.90 (0.69, 1.18)
Stratified log-rank p-value: 0.4416

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens (OS) aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt
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Tabelle 10: Ergebnisse fiir Kaplan-Meier-Uberlebensraten aus CA209-067 (Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi
N =314

Nivo
N =316

Erhebungszeitpunkte

Uberlebensrate in % (95 %-KI1)®

Uberlebensrate in % (95 %-KI)®

6 Monate 85,5 (81,1; 89,0) 85,3 (80,8; 88,8)
9 Monate 80,0 (75,1; 84,1) 78,8 (73,8; 83,0)
12 Monate 73,2 (67,9; 77,8) 74,3 (69,1; 78,8)
18 Monate 67,7 (62,2; 72,6) 65,2 (59,6; 70,2)
24 Monate 64,2 (58,5; 69,2) 58,7 (53,0; 64,0)
36 Monate 58,0 (52,3; 63,3) 51,6 (45,8; 57,0)

Ipi = Ipilimumab; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten; Nivo = Nivolumab

Q) Uberlebensrate basierend auf Kaplan-Meier-Schatzern.

Tabelle 11: Ergebnisse fiir Kaplan-Meier-Uberlebensraten aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi
N =213

Nivo
N =216

Erhebungszeitpunkte

Uberlebensrate in % (95 %-KI)®

Uberlebensrate in % (95 %-KI)®

6 Monate 81,4 (75,5; 86,1) 83,2 (77,5; 87,6)
9 Monate 75,7 (69,2; 80,9) 75,8 (69,5; 81,0)
12 Monate 69,4 (62,6; 75,2) 72,0 (65,5; 77,5)
18 Monate 64,6 (57,7; 70,6) 61,7 (54,9; 67,9)
24 Monate 61,2 (54,2; 67,4) 56,6 (49,7; 62,9)
36 Monate 53,5 (46,5; 60,0) 48,6 (41,8;55,1)

Ipi = Ipilimumab; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten; Nivo = Nivolumab

1) Uberlebensrate basierend auf Kaplan-Meier-Schatzern.
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Tabelle 12: Ergebnisse fiir Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) aus CA209-067 (Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi vs. Nivo
N Patienten Zensierte Mediane Zeit bis N Patienten Zensierte Mediane Zeit bis HR p-Wert® AD in
mit Patienten zum Ereignis mit Patienten zum Ereignis (95 %-KI1)@ Monaten
Ereignis n (%) (95 %-K1)® Ereignis n (%) (95 %-K1)®
n (%) n (%)
314 | 179 (57,0) 135 (43,0) 11,50 (8,74;19,32) | 316 | 199 (63,0) | 117 (37,0) 6,93 (5,13; 9,69) 0,788 0,0221 4,57

(0,643; 0,965)

AD = Absolute Differenz; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive VVoice Response System;
KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; PFS = Progressionsfreies Uberleben

(1) Das 2-seitige 95 %-KI wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Cox-Modell stratifiziert nach BRAF Status, PD-L1 Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
3) Log-rank Test stratifiziert nach BRAF Status, PD-L1 Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Tabelle 13: Ergebnisse fiir Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi vs. Nivo
N Patienten Zensierte Mediane Zeit bis N Patienten Zensierte Mediane Zeit bis HR p-Wert® AD in
mit Ereignis | Patienten zum Ereignis mit Ereignis | Patienten zum Ereignis (95 %-KI1)@ Monaten
n (%) n (%) (95 %-KI)® n (%) n (%) (95 %-KI)®
213 | 122 (57,3) 91 (42,7) 11,17 (8,34;20,04) | 216 | 132 (61,1) 84 (38,9) 7,89 (4,21; 14,29) 0,861 0,2428 3,28
(0,672; 1,103)

AD = Absolute Differenz; HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten;
Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; PFS = Progressionsfreies Uberleben

(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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Probability of Progression-Free Survival

0.1

0.0

r— T T T T T T 1T 1 T T T T 17 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Progression Free Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
314 218 175 155 136 131 124 117 110 104 100 92 75 29 5 0
Nivolumab
316 177 151 131 119 111 105 102 96 87 81 75 61 24 O 0
Nivolumab + Ipilimumab (events : 179/314), median and 95% Cl : 11.50 (8.74, 19.32)
- ===~ Nivolumab (events : 199/316), median and 95% CI : 6.93 (5.13, 9.69)

Hazard Ratio (Nivolumab + Ipilimumab over Nivolumab) and 95% Cl: 0.79 (0.64, 0.97)
Stratified log-rank p-value: 0.0221

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des Progressionsfreien Uberlebens (PFS) aus CA209-067 (Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt
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0.2

Probability of Progression-Free Survival

0.1

0.0

r— T T T T T T 1T 1 T T T T 17 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Progression Free Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
213 141 114 103 89 85 82 78 74 70 68 61 49 18 3 0
Nivolumab
216 125 105 93 85 80 78 76 71 65 60 57 43 16 O 0
Nivolumab + Ipilimumab (events : 122/213), median and 95% Cl : 11.17 (8.34, 20.04)
- =27~ Nivolumab (events : 132/216), median and 95% CI : 7.89 (4.21, 14.29)

Hazard Ratio (Nivolumab + Ipilimumab over Nivolumab) and 95% Cl: 0.86 (0.67, 1.10)
Stratified log-rank p-value: 0.2428

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des Progressionsfreien Uberlebens (PFS) aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt
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Tabelle 14: Ergebnisse fur Prifarzt-bestatigte objektive Ansprechrate (ORR) aus CA209-067 (Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi vs. Nivo
Obijektive N Patienten mit N Patienten mit OR (95 %-K1)® RR (95 %-K1)® ARR (95 %-KN® p-Wert®
Ansprechrate Ansprechen Ansprechen RRR (95 %-K1)®
n (%) n (%)
314 183 (58,3) 316 140 (44,3) 1,80 (1,30; 2,49) 1,31 (1,13; 1,53) 0,76 | 0,14 (0,06; 0,21) 0,0004
(0;66: 0,89)

ARR = absolute Risikoreduktion; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System;
KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; Nivo = Nivolumab; OR = Odds Ratio; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1; RR = relatives Risiko; RRR =
Kehrwert des relativen Risikos

Q) OR, RR, RRR wurden mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode des Gewichtens adjustiert fiir BRAF Status, PD-L1 Status und Metastasierung zu Studienbeginn It.
IVRS berechnet. ARR ist Nivo+Ipi minus Nivo. Ein positiver Wert fiir ARR bedeutet einen Vorteil fiir Nivo+Ipi.

2 Die Berechnung und Darstellung des reversierten relativen Risikos (RRR; Kehrwert des RR) erfolgt lediglich aus formalen Griinden und nur in Féllen, in denen das
relative Risiko > 1 ist, um den Bewertern den Transfer zu den vom IQWiG definierten Schwellenwerten zu ermdglichen. Die inhaltliche und statistische Interpretation
des pU basiert in allen Fallen auf dem relativen Risiko.

(3) 2-seitiger p-Wert aus dem Cochran-Mantel Haenszel Test fur den Vergleich von OR zwischen den beiden Behandlungsgruppen adjustiert fur BRAF Status, PD-L1
Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Tabelle 15: Ergebnisse fur Prifarzt-bestatigte objektive Ansprechrate (ORR) aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi vs. Nivo
Obijektive N Patienten mit N Patienten mit OR (95 %-K1)® RR (95 %-K1)® ARR (95 %-KN® p-Wert®
Ansprechrate Ansprechen Ansprechen RRR (95 %-K1)®
n (%) n (%)
213 115 (54,0) 216 101 (46,8) 1,35 (0,91; 2,00) 1,15 (0,96; 1,38) 0,87 | 0,07 (-0,02; 0,16) 0,1293

(0,72; 1,04)

ARR = absolute Risikoreduktion; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; Nivo =
Nivolumab; OR = Odds Ratio; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1; RR = relatives Risiko; RRR = Kehrwert des relativen Risikos

Q) OR, RR, RRR wurden mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode des Gewichtens adjustiert fiir PD-L1 Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS
berechnet. ARR ist Nivo+Ipi minus Nivo. Ein positiver Wert fiir ARR bedeutet einen Vorteil fur Nivo+Ipi.

2 Die Berechnung und Darstellung des reversierten relativen Risikos (RRR; Kehrwert des RR) erfolgt lediglich aus formalen Griinden und nur in Féllen, in denen das
relative Risiko > 1 ist, um den Bewertern den Transfer zu den vom IQWiG definierten Schwellenwerten zu ermdglichen. Die inhaltliche und statistische Interpretation

des pU basiert in allen Fallen auf dem relativen Risiko.

(3) 2-seitiger p-Wert aus dem Cochran-Mantel Haenszel Test fur den Vergleich von OR zwischen den beiden Behandlungsgruppen adjustiert fur PD-L1 Status und

Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Priifarzt-bestatigten besten Ansprechen insgesamt (BOR) und zum anhaltenden Ansprechen aus CA209-067

(Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo

N =314 N =316

n (%) n (%)
Bestes Ansprechen insgesamt (BOR)®:
Komplettes Ansprechen (CR) 61 (19,4) 52 (16,5)
Partielles Ansprechen (PR) 122 (38,9) 88 (27,8)
Stabile Erkrankung (SD) 38(12,1) 31(9,8)
Progression (PD) 74 (23,6) 121 (38,3)
Nicht bestimmbar 19 (6,1) 24 (7,6)
Objektive Ansprechrate (ORR)® 183/314 (58,3) 140/316 (44,3)
(95 %-K1)® (52,6; 63,8) (38,7; 50,0)
Patienten mit komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR)®:
Innerhalb der ersten 12 Wochen 94 (29,9) 71 (22,5)
Innerhalb der ersten 6 Monate 166 (52,9) 127 (40,2)
Innerhalb der ersten 12 Monate 179 (57,0) 137 (43,4)
Gesamt 183 (58,3) 140 (44,3)
Patienten mit anhaltendem Ansprechen (zur zuletzt durchgefilhrten 115/183 (62,8) 89/140 (63,6)

Tumorbewertung)®

BOR = Bestes Ansprechen insgesamt; CR = komplettes Ansprechen; Ipi = Ipilimumab; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der
randomisierten Patienten; Nivo = Nivolumab; ORR = objektive Ansprechrate; PD = Progression; PR = partielles Ansprechen; RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid

Tumors; SD = stabile Erkrankung
1) Lt. RECIST Version 1.1.

2 Objektive Ansprechrate (ORR) ermittelt aus komplettem (CR) und partiellem Ansprechen (PR).

(3) Konfidenzintervall nach Clopper und Pearson.

4) Der Anteil an Patienten mit anhaltendem Ansprechen wird ermittelt aus Patienten mit komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR), die zum Zeitpunkt der zuletzt

durchgefiihrten Tumorbewertung weder ein Progressions- noch ein Todesereignis hatten.
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Tabelle 17: Ergebnisse zum Priifarzt-bestatigten besten Ansprechen insgesamt (BOR) und zum anhaltenden Ansprechen aus CA209-067

(BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo

N =213 N =216

n (%) n (%)
Bestes Ansprechen insgesamt (BOR)®:
Komplettes Ansprechen (CR) 38 (17,8) 39 (18,1)
Partielles Ansprechen (PR) 77 (36,2) 62 (28,7)
Stabile Erkrankung (SD) 27 (12,7) 18 (8,3)
Progression (PD) 53 (24,9) 81 (37,5)
Nicht bestimmbar 18 (8,5) 16 (7,4)
Objektive Ansprechrate (ORR)® 115/213 (54,0) 101/216 (46,8)
(95 %-KI1)® (47,0; 60,8) (40,0; 53,6)
Patienten mit komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR)®:
Innerhalb der ersten 12 Wochen 58 (27,2) 48 (22,2)
Innerhalb der ersten 6 Monate 101 (47,4) 91 (42,1)
Innerhalb der ersten 12 Monate 111 (52,1) 98 (45,4)
Gesamt 115 (54,0) 101 (46,8)
Patienten mit anhaltendem Ansprechen (zur zuletzt durchgefiihrten 73/115 (63,5) 67/101 (66,3)

Tumorbewertung)®

BOR = Bestes Ansprechen insgesamt; CR = komplettes Ansprechen; Ipi = Ipilimumab; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der
randomisierten Patienten; Nivo = Nivolumab; ORR = objektive Ansprechrate; PD = Progression; PR = partielles Ansprechen; RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid

Tumors; SD = stabile Erkrankung
1) Lt. RECIST Version 1.1.

(2) Objektive Ansprechrate (ORR) ermittelt aus komplettem (CR) und partiellem Ansprechen (PR).

3) Konfidenzintervall nach Clopper und Pearson.

4) Der Anteil an Patienten mit anhaltendem Ansprechen wird ermittelt aus Patienten mit komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR), die zum Zeitpunkt der zuletzt

durchgefiihrten Tumorbewertung weder ein Progressions- noch ein Todesereignis hatten.
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1 Ableitung des Zusatznutzens fiir therapienaive erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit einem BRAF-V600-wildtyp
Tumor (BRAFwt-Teilpopulation)

Anmerkung 1.2: Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen — Vertraglichkeit

Tabelle 18: Ergebnisse flur die Inzidenzen unerwiinschter Ereignisse Uber die Zeit aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-

Datenschnitt

UE bis 30 Tage
nach

Behandlungszeitraum (Monate)

>12 -

enandlungeende N (;)) N ((2) N (;:) N (Of) Beha”n‘j','\tl”(‘ng”dem n/TI\JOt(a))
Jegliches UE Nivo+Ipi 209/212 (98,6) 108/134 (80,6) 61/81 (75,3) 50/69 (72,5) 55/59 (93,2) 211/212 (99,5)

Nivo 205/215 (95,3) 138/181 (76,2) 91/126 (72,2) 82/106 (77,4) 88/92 (95,7) 214/215 (99,5)
UE Grad >3 Nivo+Ipi 137/212 (64.6) 45/134 (33,6) 7/81 (8,6) 11/69 (15,9) 28/59 (47,5) 168/212 (79,2)

Nivo 64/215 (29,8) 27/181 (14,9) 19/126 (15,1) 16/106 (15,1) 40/92 (43,5) 126/215 (58,6)
Schwerwiegende | Nivo+Ipi 132/212 (62,3) 30/134 (22,4) 6/81 (7,4) 6/69 (8,7) 22/59 (37,3) 157/212 (74,1)
UE Nivo 47/215 (21,9) 17/181 (9,4) 14/126 (11,1) 7/106 (6,6) 33/92 (35,9) 97/215 (45,1)
Therapieabbruch | Nivo+Ipi 721212 (34,0) 13/134 (9,7) 3/81 (3,7) 3/69 (4,3) 14/59 (23,7) 103/212 (48,6)
wegen UE Nivo 15/215 (7,0) 7/181 (3,9) 5/126 (4,0) 3/106 (2,8) 14/92 (15,2) 43/215 (20,0)

Ipi = Ipilimumab; n = Anzahl Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; Nivo = Nivolumab; UE = unerwiinschtes Ereignis

(1) Zeitintervall > 3 Monate, maximale Behandlungsdauer 45 Monate.
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Tabelle 19: Ergebnisse zum Priifarzt-bestatigten besten Ansprechen insgesamt (BOR) und zum anhaltenden Ansprechen fir Patienten mit
Therapieabbruch wegen UE aus CA209-067 (Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo

N = 1500 N =59®

n (%) n (%)
Bestes Ansprechen insgesamt (BOR)®:
Komplettes Ansprechen (CR) 30 (20,0) 11 (18,6)
Partielles Ansprechen (PR) 68 (45,3) 25 (42,4)
Stabile Erkrankung (SD) 19 (12,7) 4 (6,8)
Progression (PD) 25 (16,7) 11 (18,6)
Nicht bestimmbar 8 (5,3) 8 (13,6)
Objektive Ansprechrate (ORR)® 98/150 ( 65,3) 36/59 (61,0)
(95 %-K1)@ (57,1, 72,9) (47,4, 73,5)
Patienten mit komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR)®:
Innerhalb der ersten 12 Wochen 55 (36,7) 19 (32,2)
Innerhalb der ersten 6 Monate 92 (61,3) 36 (61,0)
Innerhalb der ersten 12 Monate 97 (64,7) 36 (61,0)
Gesamt 98 (65,3) 36 (61,0)
Patienten mit anhaltendem Ansprechen (zur zuletzt durchgefiihrten 60/98 (61,2) 19/36 (52,8)

Tumorbewertung)®

BOR = Bestes Ansprechen insgesamt; CR = komplettes Ansprechen; Ipi = Ipilimumab; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten
mit Therapieabbruch wegen UE; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; ORR = objektive Ansprechrate; PD = Progression; PR = partielles Ansprechen;

RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; SD = stabile Erkrankung

(1) Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch wegen UE bis 30 Tage nach Behandlungsende (Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)).

Anzahl der Patienten, die mindestens eine Behandlung erhalten haben (All treated Population): Nivo+Ipi = 313; Nivo = 313.

2 Lt. RECIST Version 1.1.

3) Objektive Ansprechrate (ORR) ermittelt aus komplettem (CR) und partiellem Ansprechen (PR).
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(4)
Q)

Konfidenzintervall nach Clopper und Pearson.

Der Anteil an Patienten mit anhaltendem Ansprechen wird ermittelt aus Patienten mit komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR), die zum Zeitpunkt der zuletzt
durchgefiihrten Tumorbewertung weder ein Progressions- noch ein Todesereignis hatten.

Zusammenfassende Dokumentation 109




Tabelle 20: Ergebnisse zum Priifarzt-bestatigten besten Ansprechen insgesamt (BOR) und zum anhaltenden Ansprechen fir Patienten mit
Therapieabbruch wegen UE aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo

N = 99® N =390

n (%) n (%)
Bestes Ansprechen insgesamt (BOR)®:
Komplettes Ansprechen (CR) 21 (21,2) 8 (20,5)
Partielles Ansprechen (PR) 42 (42,4) 15 (38,5)
Stabile Erkrankung (SD) 12 (12,1) 2(51)
Progression (PD) 16 (16,2) 7(17,9)
Nicht bestimmbar 8(8,1) 7(17,9)
Obijektive Ansprechrate (ORR)® 63/99 (63,6) 23/39 (59,0)
(95 %-KI1)@ (53,4, 73,1) (42,1, 74,4)
Patienten mit komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR)®:
Innerhalb der ersten 12 Wochen 32 (32,3) 10 (25,6)
Innerhalb der ersten 6 Monate 58 (58,6) 23 (59,0)
Innerhalb der ersten 12 Monate 62 (62,6) 23 (59,0)
Gesamt 63 (63,6) 23 (59,0)

Patienten mit anhaltendem Ansprechen (zur zuletzt durchgefiihrten
Tumorbewertung)®

42/63 (66,7)

11/23 (47,8)

BOR = Bestes Ansprechen insgesamt; CR = komplettes Ansprechen; Ipi = Ipilimumab; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten
mit Therapieabbruch wegen UE; Nivo = Nivolumab; ORR = objektive Ansprechrate; PD = Progression; PR = partielles Ansprechen; RECIST = Response Evaluation Criteria In

Solid Tumors; SD = stabile Erkrankung

Q) Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch wegen UE bis 30 Tage nach Behandlungsende (Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)).

Anzahl der Patienten, die mindestens eine Behandlung erhalten haben (All treated Population): Nivo+Ipi = 212; Nivo = 215.

(2) Lt. RECIST Version 1.1.

3) Objektive Ansprechrate (ORR) ermittelt aus komplettem (CR) und partiellem Ansprechen (PR).
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(4)
Q)

Konfidenzintervall nach Clopper und Pearson.

Der Anteil an Patienten mit anhaltendem Ansprechen wird ermittelt aus Patienten mit komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR), die zum Zeitpunkt der zuletzt
durchgefiihrten Tumorbewertung weder ein Progressions- noch ein Todesereignis hatten.
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Abbildung 7: Event Chart zur Dauer des Ansprechens flir Patienten mit Therapieabbruch wegen UE unter Nivolumab+Ipilimumab aus CA209-067

(Gesamtpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt
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Abbildung 9: Event Chart zur Dauer des Ansprechens flr Patienten mit Therapieabbruch wegen UE unter Nivolumab+Ipilimumab aus CA209-067
(BRAFwt-Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt
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Abbildung 10: Event Chart zur Dauer des Ansprechens flr Patienten mit Therapieabbruch wegen UE unter Nivolumab aus CA209-067 (BRAFwt-
Teilpopulation) — 36-Monats-Datenschnitt

2 Angaben zu Therapieabbrichen in der Studie CA209-067 fur die BRAFwt-Teilpopulation

Tabelle 21: Angaben zu Therapieabbrichen fur die Gesamtpopulation aus CA209-067 — 36-Monats-Datenschnitt
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Nivo+Ipi Nivo Total
N =313® N =313 N = 6260
n (%)@ n (%)@ n (%)@
Patienten in der Therapieperiode zum Zeitpunkt des Datenschnitts 24.05.2017 25 (8,0) 48 (15,3) 73 (11,7)
Therapieabbruch bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts 24.05.2017 288 (92,0) 265 (84,7) 553 (88,3)
Griinde:
e Progress 90 (28,8) 174 (55,6) 264 (42,2)
e Toxizitat 131 (41,9) 42 (13,4) 173 (27,6)
e Tod 4(1,3) 1(0,3) 5(0,8)
e  UE ohne Zusammenhang mit der Studienmedikation 18 (5,8) 8 (2,6) 26 (4,2)
e  Patientenwunsch Behandlungsabbruch 24 (7,7) 24 (7,7) 48 (7,7)
e Einverstandnis zuriickgezogen 3(1,0) 0 3(0,5)
e Lostto Follow up 0 1(0,3) 1(0,2)
e  Maximaler klinischer Nutzen 12 (3,8) 12 (3,8) 24 (3,8)
e  Schlechte/keine Compliance 1(0,3) 1(0,3) 2(0,3)
e Schwangerschaft 0 0 0
e  Studienkriterien treffen nicht mehr zu 1(0,3) 0 1(0,2)
e Administrative Griinde des Sponsors 0 0 0
e Andere Griinde 4 (1,3) 2(0,6) 6 (1,0)
Patienten in der laufenden Studie zum Zeitpunkt des Datenschnitts 24.05.2017 170 (54,3) 149 (47,6) 319 (51,0)
Studienabbruch bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts 24.05.2017 143 (45,7) 164 (52,4) 307 (49,0)

Ipi = Ipilimumab; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl behandelter Patienten; Nivo = Nivolumab; UE = unerwiinschtes Ereignis

(1) Alle behandelten Patienten (All treated Population).
(2) Prozentangaben basierend auf der All treated Population.
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Tabelle 22: Angaben zu Therapieabbriichen fir die BRAFwt-Teilpopulation aus CA209-067 — 36-Monats-Datenschnitt

Nivo+Ipi Nivo Total
N =212® N = 215® N = 427®
n (%) n (%) n (%)
Patienten in der Therapieperiode zum Zeitpunkt des Datenschnitts 24.05.2017 14 (6,6) 35 (16,3) 49 (11,5)
Therapieabbruch bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts 24.05.2017 198 (93,4) 180 (83,7) 378 (88,5)
Grinde:
e Progress 65 (30,7) 117 (54,4) 182 (42,6)
e Toxizitat 85 (40,1) 26 (12,1) 111 (26,0)
e Tod 4(1,9) 1(0,5) 5(1,2)
e  UE ohne Zusammenhang mit der Studienmedikation 16 (7,5) 73,3) 23 (5,4)
e  Patientenwunsch Behandlungsabbruch 11 (5,2) 19 (8,8) 30 (7,0)
e Einverstandnis zuriickgezogen 3(1,4) 0 3(0,7)
e Lostto Follow up 0 1(0,5) 1(0,2)
e  Maximaler klinischer Nutzen 9(4,2) 8 (3,7) 17 (4,0)
e Schlechte/keine Compliance 1(0,5) 0 1(0,2)
e  Schwangerschaft 0 0 0
e  Studienkriterien treffen nicht mehr zu 1(0,5) 0 1(0,2)
e  Administrative Griinde des Sponsors 0 0 0
¢ Andere Griinde 3(1,4) 1(0,5) 4(0,9)
Patienten in der laufenden Studie zum Zeitpunkt des Datenschnitts 24.05.2017 104 (49,1) 97 (45,1) 201 (47,1)
Studienabbruch bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts 24.05.2017 108 (50,9) 118 (54,9) 226 (52,9)

Ipi = Ipilimumab; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl behandelter Patienten; Nivo = Nivolumab; UE = unerwiinschtes Ereignis

(1) Alle behandelten Patienten (All treated Population).
(2) Prozentangaben basierend auf der All treated Population.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Wieso bezieht sich das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren nach §
35a SGB V nur auf die Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab bei
nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor.
(1]

Patienten, die an einem malignen Melanom erkrankt sind, werden in
Abhéangigkeit des BRAF Status behandelt.

Ware fur die BRAF mutierten Patienten die adaquate
Vergleichstherapie nicht die Kombination aus einem BRAF Inhibitor
(Bsp. Dabrafenib) und MET-Inhibitor (Trametinib) und zumindest im
Rahmen dieses Verfahrens zu begriinden, wieso ein PD-1 Inhibitor
nicht in Betracht gezogen wird?

Relevante Teilpopulation fir die vorliegende Nutzenbewertung
nach 8§ 35a SGB V:

Anmerkungen:

Der vorliegende Beschluss vom 7. Dezember 2017 bezieht sich
ausschlieBlich auf die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab bei nicht vorbehandelten Patienten mit
einem BRAF-V600-wildtyp Tumor.

Uber die Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab im gesamten Anwendungsgebiet laut Zulassung vom 11.
Mai 2016 hat der G-BA bereits mit Beschluss vom 15. Dezember 2016
entschieden. Dabei wurden die Feststellungen zum Zusatznutzen fir
die oben genannte Teilpopulation (Teilpopulation ,1b* im Beschluss
vom 15. Dezember 2016) in ihrer Geltungsdauer zeitlich befristet.

(siehe Seite 3 der TG)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme zu spezifischen Aspekten.
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5.3  Stellungnahme der Amgen GmbH

Datum

05.10.2017

Stellungnahme zu

Nivolumab / Ipilimumab®

Stellungnahme von

Amgen GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Suche in Studienregistern
Aussage des IQWIG (S. 40f.):

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch. Die Suche des pU ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Dies
hat folgenden Grund: Es ist fraglich, ob die Suchstrategien im ICTRP
Search Portal in ausreichender Sensitivitdit umgesetzt wurden. Der pU
verwendet im ICTRP Search Portal die Advanced Search, die haufig
keine ausreichende Sensitivitat aufweist [8,9].

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis
von RCT ist aufgrund des beschriebenen Mangels bei der Suche in
Studienregistern nicht geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse
sicherzustellen. Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools
Zu Uberprifen, wurde eine Suche in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund - Klinische Prifungen durchgefihrt. Durch die
Uberprifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Anmerkung:

Nach der Untersuchung von Glanville et al. 2014 ist die Sensitivitat nicht
einzig von der Suchoberflache (Advanced vs. Basic Search) abhéangig,
sondern auch von der Suchstrategie. Um eine hohe Sensitivitat zu
ermdglichen, sollten daher immer verschiedene Ansatze und Register

Suche in Studienregistern:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

geprift werden (Glanville et al. 2014). Durch die Durchfihrung der
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal,
EU Clinical Trials Register und PharmNet.Bund ist daher die
Vollstandigkeit des Studienpools sichergestellt.

Weiterhin hat die vom IQWIG selbst durchgefiihrte Suche keine
weiteren Erkenntnisse hervorgebracht, so dass die Glte der Sensitivitat
der durchgefuhrten Suche im ICTRP Search Portal ausreichend ist und
vom IQWiG selbst belegt wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Suchstrategie ist geeignet,
Suchergebnisse sicherzustellen.

um die Vollstandigkeit der

GKV-Patienten in der Zielpopulation
Aussage des IQWIG (S. 54):

Die Berechnung der Zielpopulation durch den pU ist rechnerisch
nachvollziehbar. Folgende Punkte fiihren jedoch zu Unsicherheit
bezuglich der angenommenen Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation: [...]

= Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem Melanom in
Stadium | und Il sind ebenfalls fiir die Zielpopulation zu
berlcksichtigen, auch wenn es sich hierbei um einen eher geringen
Anteil handelt.

GKV-Patienten in der Zielpopulation:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vom IQWIG wurde angemerkt, dass in der Zielpopulation auch
Patienten mit nicht resezierbarem Melanom im Stadium | und Il zu
beriicksichtigen seien. Allerdings wird hierbei nicht berticksichtigt, dass
der sogenannte mdgliche Anteil faktisch nicht besteht bzw. durch die
Zulassung nicht eingeschlossen ist.

Patienten im Stadium | und Il weisen definitionsgemaf keine regionaren
Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen auf. Die Tumordicke
variiert hierbei zwischen weniger als einem Millimeter (<1,0 mm) im
Stadium IA bis zu mehr als vier Millimeter (>4,0 mm) mit Ulzeration im
Stadium 1IC. Primar wird (insbesondere in diesen Stadien) daher das
maligne Melanom komplett exzidiert. Ausgenommen hiervon sind
grof3flachige Tumore im Gesicht oder akraler Haut, hier wird eine
Teilexzision empfohlen. Ist in diesem Stadium eine Resektion nicht
durchfuhrbar empfiehlt die Leitlinie die Radiotherapie (AWMF 2016).

Nivolumab ist zugelassen ,[...] als Monotherapie oder in Kombination
mit  Ipilimumab bei Erwachsenen fir die Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms indiziert* (BMS 2017). Als fortgeschrittenes Melanom wird in
der Regel ein Tumor mit Fernmetastasierung oder loko-regionaler
Metastasierung bezeichnet, dies entspricht dem Stadium Il bzw. IV.

Vorgeschlagene Anderungen:

Die Nicht-Berlicksichtigung der Patienten mit einem malignen Melanom
im Stadium | bzw. 1l in der Berechnung der Zielpopulation fuhrt nicht zu
einer Unsicherheit beziglich der angenommen Anzahl der GKV-
Patienten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme zu spezifischen Aspekten.
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5.4  Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Datum 05.10.2017
Stellungnahme zu Nivolumab (OPDIVO®) plus Ipilimumab (YERVOY®)
Stellungnahme von Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) in der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft nimmt im Folgenden
zur IQWiG-Bewertung von Nivolumab (OPDIVO®) in Kombination mit Ipilimumab
(YERVOY®) vom 13.09.2017 Stellung.

Die Inzidenz des malignen Melanoms steigt auch in Deutschland weiterhin an. Trotz
verstarkter Friherkennungsbemihungen ist die altersstandardisierte Mortalitat bislang nicht
gesunken, wodurch demographisch bedingt in absoluten Zahlen ein steigendes Aufkommen
fortgeschritten metastasierter Patienten zu erwarten ist.[1]

Im fernmetastasierten Stadium betrug die durchschnittiche Uberlebenszeit von
Melanompatienten bis vor einigen Jahren lediglich sechs Monate im Median bei einer 1-
Jahres-Uberlebensrate von nur 25 Prozent. Damit gehort das metastasierte Melanom zu den
sehr aggressiv verlaufenden Tumorerkrankungen.[2]

Mit der Zulassung von Ipilimumab als Immun-Checkpoint-Inhibitor konnte erstmals eine
signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens von Patienten mit metastasiertem
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] Mit der Weiterentwicklung der Immun-Checkpoint-Blockade hin zur PD-1-
bzw. PD-1-Liganden-Inhibition haben sich die Therapiemdglichkeiten fir Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom nochmals wesentlich verbessert.

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

Nivolumab und Ipilimumab sind in der jeweiligen Monotherapie fir die Behandlung des
fortgeschrittenen, nicht-resezierbaren oder metastasierten Melanoms bereits langer
zugelassen.

Zusammenfassende Dokumentation

135




Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Am 30.5.2016 erfolgte die Zulassung der Kombination Nivolumab plus Ipilimumab fur
Patienten mit metastasiertem Melanom in Europa.

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
malignen Melanoms

In einer 2013 publizierten "extendierten” Phase-I-Studie wurden erste Daten zu hohen
Ansprechraten unter einer Kombination von CTLA-4- und PD1-Inhibition berichtet.[6] In einer
daraufhin durchgefiihrten doppelblind-randomisierten Phase-II-Studie (Checkmate 69) wurde
die Kombination von 4 Einzeldosen Ipilimumab (3 mg/kg) mit Nivolumab (1 mg/kg) gefolgt
von einer Erhaltungstherapie mit Nivolumab 3 mg/kg im Vergleich zu einer Monotherapie mit
4 Dosen Ipilimumab 3 mg/kg untersucht. Es fand sich eine Ansprechrate im
Kombinationsarm von 61% fir BRAF-Wildtyp sowie 52% fir BRAF-V600 mutierte Falle
gegeniiber 11% bzw. 10% unter Therapie mit Ipilimumab.[7]

Kirzlich veroffentlichte Daten zum Gesamtliberleben von Patienten in der randomisierten
Phase-1I-Studie "Checkmate 69" zeigten Raten von 73% und 64% Gesamtuberleben nach
einem bzw. zwei Jahren. Das mediane Gesamtiiberleben war dementsprechend noch nicht
erreicht. [8]

Die Phase-lll-Studie Checkmate-67 untersucht die Wirksamkeit von Nivolumab plus
Ipilimumab sowie die Monotherapie mit Nivolumab im Vergleich zur Therapie mit Ipilimumab
in der Erstlinientherapie. In diese Studie wurden therapienaive BRAF-V600 mutierte und
BRAF-Wildtyp-Patienten eingeschlossen.

Im Ergebnis zeigte sich eine signifikant besseres Ansprechen sowie ein signifikant
verlangertes progressionsfreies Uberleben im Kombinationsarm verglichen mit der
Monotherapie mit Ipilimumab.[9] In einer kirzlich verdffentlichten Auswertung der 3-Jahres-
Uberlebensdaten zeigte sich unter der kombinierten Therapie mit Nivolumab und Ipilimumab
eine Gesamtiberlebensrate von 58% verglichen mit 52% (Nivolumab Monotherapie) bzw.
34% (Ipilimumab Monotherapie).[10]

Relevante Teilpopulation:

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die
Auswertungen zur Teilpopulation der Patienten mit
BRAF-V600-wildtyp-Tumor, die entweder eine
Kombinationstherapie aus Nivolumab/Ipilimumab
(N=213) oder eine Nivolumab-Monotherapie
(N=216) erhalten haben, herangezogen.

(siehe Seite 6 der TG)
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

In der folgenden Tabelle sind zum Vergleich reprasentative Kenndaten zu Ansprechen und

Uberlebensraten unter den derzeit verfiigbaren

zusammengefasst:

Ansprec Progressions-
hen [%)] freies UL

[Monate]
Ipilimumab 11 %" - 2.93-3.3t
(anti-CTLA4) 13 %!-

19 %3

Pembrolizu 36 %!? - 4.95-8,31
mab
(anti-PD1)
Nivolumab 44 %3 6.93
(anti-PD1)
Nivolumab + 58 %3 - 11.58

Ipilimumab 59 %°

Gesamt-
Uberleben
[Monate]

15.91 -
19.93

24.45 -
32.3!

17.32 -
37,68

NR

Immuntherapien fur

2-Jahres

ULR

43 %?

50 %" -
55 %!

48 %2 —
58 %

64 %"

das Melanom

3-Jahres
ULR

34 %3

[5033m.]1

52 %3

58 %2

1Keynote 006; 2CA209-003; 3Checkmate 067; “Checkmate 066; Keynote 001; *Checkmate 069; NR: Medianes

Uberleben noch nicht erreicht/berichtet
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Es zeigt sich ein der Tendenz eine nochmalige Verbesserung aller relevanten Parameter
durch eine Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab im Vergleich zu den jeweiligen
Monotherapien.

Die Kennzahlen liegen in einem Bereich, der mit dem Therapieerfolg durch den Einsatz der
kombinierten zielgerichteten Therapie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren bei BRAF-V600-
mutierten Melanomen vergleichbar ist.

Ein formaler Vergleich der Kombinationstherapie mit Nivolumab plus Ipilimumab gegeniuber
einer Monotherapie mit PD-1 Blockade liegt nicht vor, allerdings zeigt sich in der Analyse der
Checkmate-67 Daten eine signifikant erniedrigte Hazardratio von 0,74 (95%-CI 0,60 - 0,92)
fir das progressionsfreie Uberleben zugunsten der Kombination Nivolumab plus Ipilimumab
gegenlber einer Monotherapie mit Nivolumab. [J. Wolchok; ASCO Jahrestagung, Chicago,
6.Juni 2016]

A Progression-free Survival
1005
90+
804 4
70+

o

Nivolumab plus ipilimumab

Mitoath Nivolumab
' , 10%
10 > 5 Ipilimumab

Patients with Progression-free Survival (%6)
=S
1

0 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 77 30 33 36 39 42 45

Months
Mo. at Risk
Mivolumab plus ipilimumab 314 218 175 155 136 131 124 117 110 104 100 92 75 29 5 0
Mivolumab 316 177 151 131 119 111 105 102 96 87 81 75 61 24 0 0
Ipilimumab 315 136 78 58 46 42 34 i2 30 28 26 23 15 8 2 0
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Der Kurvenverlauf der im Herbst 2017 veroffentlichen Follow-up-Analyse legt nahe, dass das
progressionsfreie Uberleben einen (ber die Nachbeobachtung sehr stabilen Unterschied
aufweist und die Kurven bislang keine weitere Tendenz zur Konvergenz zeigen. Es ist im
Stadium IV des Melanoms wahrscheinlich, dass sich ein stabiler PFS-Vorteil in einen
Uberlebensvorteil tibersetzt. Dabei muR festgehalten werden, dass die Schatzungen tiber 36
Monate hinaus noch von einer deutlichen Unsicherheit hinsichtlich der Zensierungen bzw.
der noch unzureichenden Follow-up-Zeit gepragt sind.[10]

Es stellt sich dennoch die Frage, warum sich die h6heren Ansprechraten, vor allem aber der
beschriebene PFS-Vorteil nicht in einem verbesserten Gesamtuberleben niederschlagen.

In der Ansicht der Gesatmiiberlebensraten finden sich hierzu Hinweise.

B Overall Survival

100-pag
94 S
T 80
3 704 =
§ 604 Nivolumab plus ipilimumab
7 e
! 50+ < : - & Nivolumab
2 A0 2
a o T e |pili b
| e Es© |pilimuma
g ¥ 34%
F 204
104
C T 1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months
No. at Risk
Nivolumab plus ipilimumab 314 292 265 247 226 221 209 200 198 192 18 180 177 131 27 3 0
Nivolumab 316 292 265 244 230 213 201 191 181 175 171 163 156 120 28 0 0
Ipilimumab 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 117 107 100 68 20 2 0

Progressionsfreies Uberleben (Morbiditéat):

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich
weder fur den 28-Monats-Datenschnitt noch fir
den 36-Monats-Datenschnitt ein  statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. (Bewertungsrelevante
Teilpopulation 1b: Nicht vorbehandelte Patienten
mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor)

(siehe Seite 13 der TG)
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Die mit Ipilimumab (untere Kurve) behandelten Patienten zeigen auch in der Publikation vom
Herbst 2017 ein im Hinblick auf die bisher bekannten Daten bemerkenswert gutes
Gesamtiiberleben mit einer geschatzten 3-Jahres-Uberlebensrate von 34 Prozent. Diese
sicher nicht dem Effekt von Ipilimumab allein zuschreibbare Uberlebensrate wird maRgeblich
auch von den Folgetherapien nach eingetretenem Progress der Erkrankung beeinfluf3t. So
erhielten viele der Ipilimimab-behandelten Patienten nach Fortschreiten der Erkrankung einer
Behandlung mit BRAF- bzw. MEK-Inhibitoren, sofern eine BRAF-V600-Mutation vorlag, oder
eine Therapie mit einem PD-1-Antikbrper. Diese, auch in der Zweitlinie nach heutigem
Wissensstand ebenfalls wirksamen Therapien fihren zu einer weiteren Verlangerung des
Gesamtuberlebens und damit teils zu einer Nivellierung, teils zu einem Hinausschieben des
primér durch die Immunkombination induzierten Vorteils.

Ein &hnlicher Effekt ist in der Gruppe der mit Nivolumab-Monotherapie behandelten Patienten
zu vermuten. Ein erheblicher Anteil (26%) erhielt nach Abbruch der Nivolumab-Therapie eine
Monotherapie mit Ipilimumab. Es ist berichtet worden, dass relativ friihzeitig nach der letzten
Gabe eines PD1-Antikorpers verabreichtes Ipilimumab einen verzégerten Kombinationseffekt
erzielen kann und bei einem Teil der Patienten ein Ansprechen in der zweiten Linie.[11]

In der Analyse von Subgruppen féllt des weiteren auf, dass insbesondere jene Patienten von
der Kombination gegenuber einer Nivolumab-Monotherapie profitieren, deren Tumorzellen
den Liganden PD-L1 nicht exprimieren.[9] Die klinische Bedeutung der PD-L1-Expression als
relevanter Marker ist derzeit unter intensiver Beforschung. Probleme in der Standardisierung
des Testes sowie die fehlende prospektive Evaluation als prognostischer bzw. préadiktiver
Marker lassen derzeit eine klinische Relevanz nicht klar erkennen.

Nutzen flr Patienten mit Hirnmetastasen

Hirnmetastasen treten bei einem grol3en Teil der Patienten mit metastasierendem Melanom
im Verlauf einer fortschreitenden Erkrankung auf. Sie sind oftmals prognosebestimmend und
definitive Todesursache mit einem medianen Uberleben, das vor der Verfiigbarkeit neuer
Behandlungsmethoden trotz Neurochirurgie, Bestrahlung oder Chemotherapie bei lediglich
drei Monaten lag.

Einfluss von Folgetherapien:

Der Einsatz von Ipilimumab ist als Folgetherapie
innerhalb eines Behandlungsregimes und nicht als
ein Behandlungswechsel zur
Kombinationstherapie zu bewerten. Zudem ist der
Unterschied (ca. 21%) zwischen den
Behandlungsarmen zu gering, um von einer
relevanten Ergebnisverzerrung auszugehen.

(siehe Seite 7 der TG)

PD-L1-Expression:

In Leitlinien und im EPAR wird der Stellenwert der
Behandlung mit  Nivolumab/Ipilimumab  bei
Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression
diskutiert. Im Studienprotokoll definierte der
pharmazeutische Unternehmer einen PD-L1-
Expressionsstatus von < 5% (Expression auf den
Tumorzellmembranen) als PD-L1-negativ. Die
Randomisierung wurde mittels des PD-L1-
Expressionsstatus = 5% (positiv) versus < 5%
(negativ)  stratifiziert. ~ Eine  entsprechende
Subgruppenanalyse fir das Gesamtiberleben
stellte der pharmazeutische Unternehmer fiir den
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Auch die Zulassung bzw. Einfuhrung der ersten CTLA-4 gerichteten Checkpoint-Inhibitoren
konnte die Situation von Patienten mit Hirnmetastasen in der Praxis oftmals oftmals nur
unwesentlich verbessern.[12]

Der erste erheblich Fortschritt in der Behandlung von Patienten mit Hirnmetstasen war mit
der Zulassung spezifischer MAP-Kinase-Inhibitoren beim BRSF-V600-mutierten Melanom zu
verrzeichnen. Intrakranielle Metastasen sprechen auf die Behandlung mit BRAf-Inhibitoren
und insbesondere auf die kombinierte Behandlung mit BRAF-/MEK-Inhibitoren &hnlich gut an
wie extrakranielle Metastasen, wenngleich das progressionsfreie Uberleben tendenziell
etwas geringer ist. Dennoch konnte fur diese Patientengruppe eine deutliche Verbesserung
des progressionsfreien Intervalls erzielt werden.

Mit der Einfuhrung von anti-PD-1 Antikdrpern konnten erstmals fiur Patienten mit BRAF-
Wildtyp-Tumoren nennenswerte Ansprechraten erzielt werden.[13] Ansprechen und Dauer
der Remission waren allerdings tendenziell schlechter als bei ausschlie3lich extrakranieller
Metastasierung.

Auf der Tagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO) wurden im Juni 2017
Daten zur kombinierten Ipilimumab/Nivolumab-Behandlung von Patienten  mit
Hirnmetastasen prasentiert. (Tawbi, H., ASCO 2017 Oral Session, Abstract No. 9507)

Mit einem objektiven Ansprechen (partielle und komplette Remissionen) in 55% der Patienten
(n=45) wurde eine Wirksamkeit gezeigt, die der Wirkung einer kombinierten BRAF-/MEK-
Inhibition in einem vergleichbaren Kollektiv entspricht (58% PR+CR; Davies, M. Combi-MB,
Oral Session, ASCO 2017)

28-Monats-Datenschnitt im Dossier dar. Diese
Subgruppenanalyse war im Studienprotokoll
praspezifiziert. Fur das Gesamtlberleben zeigt
sich keine Effektmodifikation durch das Merkmal
PD-L1-Expressionsstatus, weder in der BRAF-
V600-wildtyp-Teilpopulation (p = 0,403) noch in
der Gesamtpopulation (p = 0,490). Fur den 36-
Monats-Datenschnitt sind in der schriftlichen
Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers fir den Endpunkt Gesamtiberleben
keine Subgruppenanalysen fur das Merkmal ,PD-
L1-Expressions-Status” dargestellt.

(siehe Seite 12-13 der TG)

Nutzen fur Patienten mit Hirnmetastasen:

Die  Ausfuhrungen werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf
die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation

141




Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Events/patients Median (95% Cl)

Intracranial 24/75 MR (7.5-NR)
Extracranial 15175 NR (NR-NR)
Global 25/75 NR (6.5-NR}

PFS (%)

—&— Intracranial

20
~» Extracranial
107 _A- clobal :
0 T 7 T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
Number of patients at risk

Intracranial 75 50 30 14 10 5 1 0
Extracranial 75 52 31 14 10 5 1 0
Global 75 49 29 14 10 5 1 0

(Tawbi, H., ASC02017, Abstract No. 9507)
Die kombinierte Therapie mit anti-CTLA4- plus anti-PD1-Antikdrpern
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—

= : L v-a

— C - Time to response,? 28

— - median (range), months (1.0-11.0)
Duration of response,? NR

median (95% Cl), months (NR-NR)

" ‘- =

T — Ongoing response 38/41

R m— = among responders? (93%)

o
< = — On treatment aMinimum follow-up of 6 months from date of first
re. —— Off treatment dose; 1 patient undergoing further evaluation and not
s - present on plot
S —— O Firstresponse (CR/IPR) NR = not reached

- - - P Ongoing response

e ——————— = Progression

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88
Time (Weeks)

(Tawbi, H., ASC0O2017, Abstract No. 9507)

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass eingetretene Remissionen - ahnlich wie bei Patienten
mit extrakraniellen Metastasen - auch nach Beendigung der Therapie wegen Auftretens von
Toxizitaten anzuhalten scheinen.

In einer weiteren Prasentation (Long, G., ASCO 2017, Oral Session, Abstract N0.9508)
wurde eine randomisierte Phase Il Studie zum Vergleich von Ipilimumab plus Nivolumab
gegeniber Nivolumab Monotherapie in den in Keynote-67 verwandten Dosierungen. Die
eingeschlossenen Patienten waren Immuntherapie-naiv, Patienten mit BRAF-mutierten
Tumoren konnten jedoch mit BRAF-/MEK-Inhibitoren vorbehandelt sein.

Wiederum konnte eine bemerkenswerte Ansprechrate (42% partielle und komplette
Remissionen) gezeigt werden. Bei knapp 50 Prozent der Patienten konnte eine stabile
Krankheitskontrolle deutlich tber 1 Jahr hinaus erzielt werden.
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Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Es zeigte sich zudem ein deutlicher Abstand in der Wirksamkeit zwischen der kombinierten
Immuntherapie und der Monotherapie mit Nivolumab.

100%- B: Nivo C: Nivo®

N=25 N=16
Total N° Events, n (%) 14 (53%) 18 (72%) 14 (88%)
Med. PFS, mo (95% Cl) 48(26,NR) 27(22,NR) 25(14,NR)
6-mo PFS rate, % (95% CI) 46% (30-70%) 28% (16-54%) 13% (3-46%)

60%-

50%-

40%-

20%

Progression-free survival (intracranial)

0%,

Numbers at risk

Cohort B|25 22 17 ) 7 T 4 3 3 3 3 3 3 3 3
Cohort C116 14 10 4 4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

sesenieos:. ASCO ANNUAL MEETING 17 | #ASCO17

Slides are the property of the author. Permission required for reuse. Presented by Georgina V. Long

Zusammenfassend erzielt die kombinierte Therapie mit Nivolumab und Ipilimumab eine
deutliche und klinisch relevante Wirksamkeit bei Melanompatienten mit Hirnmetastasen.

Nutzen fir Patienten mit Melanomen ausgehend von der Schleimhaut (mukosale Melanome)

Waéhrend die Mehrzahl der Melanome von der aufR3eren Haut ausgeht (kutane Melanome),
geht eine Subgruppe von der Schleimhaut aus, insbesondere von der Genital-, Magen-
Darm-Schleimhaut oder der Schleimhaut im Kopf-Hals-Bereich. Diese mukosalen Melanome
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zeichnen sich haufig durch einen aggressiven Verlauf aus, in der Mehrzahl fehlt eine
Mutation (wie BRAF V600), auf die eine zielgerichtete Therapie aufgebaut werden kann.

In einer gepoolten Analyse wurden Patienten mit mukosalen Melanomen aus verschiedenen
Studien zusammengefasst, die entweder Ipilimumab, Nivolumab oder Nivolumab plus
Ipilimumab bekommen hatten.[14] 86 Patienten hatten Nivolumab bekommen, 36 Ipilimumab
und 35 Nivolumab plus Ipilimumab. Das mediane PFS in den drei Gruppen war 3.0 Monate,
2.7 Monate und 5.9 Monate, die Ansprechrate 23.3%, 8.3% und 37.1%. Aus der Kaplan
Meier Kurve wird deutlich, dass es sich um andaue andauernde Remissionen handelt, wobei
das Gesamtiberleben aufgrund der begrenzten Nachbeobachtungszeit noch nicht berichtet
wurde.

Zusammengefasst stellt die Kombination Nivolumab+Ipilimumab auch fir diese unginstige
Subgruppe des mukosalen Melanoms eine wertvolle Therapieoption dar.

Nebenwirkungen

Im Vergleich zu einer Therapie mit Ipilimumab haben die PD-1 Inhibitoren in der
Monotherapie keine vermehrten Toxizitdten, sondern insbesondere im Hinblick auf
autoimmune Nebenwirkungen ein tendenziell glinstigeres Sicherheitsprofil.

In der aktuell zugelassenen Kombination von Nivolumab und Ipilimumab finden sich vermehrt
Nebenwirkungen im Beriech autoimmun vermittelter Entziindungsreaktionen verschiedener
Organe, insbesondere des Darms, der Leber, der Hirnanhangsdrise (Hypophysitis) und
anderer mehr. Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 finden sich unter Kombination in 55% der
Falle verglichen mit 27% unter Ipilimumab.[9] In den meisten Fallen sind diese

Nebenwirkungen:
Spezifische UE

Fur spezifische UE lagen keine verwertbaren
Daten vor. Die vorgelegte Auswahl basiert allein
auf den Daten zum Endpunkt Abbruch wegen UE
und ist deshalb nicht geeignet, diesen Endpunkt
adaquat abzubilden.

Fazit Nebenwirkungen

Auf Basis der negativen Ergebnisse zu SUEs,
schweren UE (CTCAE Grad 3-4) und
Therapieabbriichen wegen UE ist ein geringerer
Nutzen von Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu

Nebenwirkungen sicher zu beherrschen, in manchen Fallen, wie zum Beispiel beim Auftreten | Nivolumab in der Endpunktekategorie
einer autoimmunen Hypophysitis, kénnen behandlungspflichtige Restzustande persistieren. | Nebenwirkungen festzustellen.
Wichtig festzuhalten bleibt, dass Patienten, die ihre Therapie wegen Nebenwirkungen | (siehe Seite 15 der TG)
abbrechen mussten, nicht notwendig ein schlechteres Ansprechen oder ein verkurztes
Uberleben hatten. In einer kombinierten Analyse der Daten aus Checkmate-69 und
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Checkmate-67 fand sich ein tendenziell besseres progressionsfreies Uberleben sowie eine
hoéhere Ansprechrate (68,2 % versus 50,2 %) bei den Patienten, die wegen - vornehmlich
immunvermittelter- Nebenwirkungen die Therapie vorzeitig beenden mussten. Als mdgliche
Erklarung wird eine Korrelation zwischen erwinschter antitumoraler Immunitdt und dem
Auftreten anderer autoimmuner Reaktionen diskutiert.

Zusammenfassend moéchte die ADO im Hinblick auf den Nutzen und den Einsatz einer
kombinierten Immuntherapie mit Nivolumab plus Ipilimumab bei Patienten mit metastasiertem
Melanom folgende Punkte anbringen:

1.

die Therapie mit Nivolumab plus Ipilimumab stellt trotz einer im Vergleich zur
Monotherapie hoheren Toxizitat einen weiteren Fortschritt in der Behandlung des
metastasierten Melanoms dar

Sie bietet fur Patienten ohne BRAF-V600-Mutation eine Therapieoption, die der
kombinierten zielerichteten Therapie mit BRAF-/MEK-Inhibitoren in wesentlichen
Teilen ebenbiirtig ist

Der Vorteil besteht aus klinischer Sicht insbesondere auch fir Patienten, die
unglnstige prognostische Faktoren aufweisen, wie Hirnmetastasen, mukosale
Melanome und/oder erhéhte Tumormarker (LDH, S-100).

Es kann aus den 36-Monatsdaten ein stabiles Ansprechen fiir einen erheblichen Teil
der Patienten erwartet werden. Fir eine sichere Aussage zur Nachhaltigkeit des
Endpunktes Gesamtuberleben ist es zum aktuellen Zeitpunkt zum Teil noch zu frih.

Derzeit kann weiterhin keine Aussage dariber gemacht werden, in welcher
Therapiefolge die Checkpoint-Modifikation bzw. die BRAF-Inhibition bei BRAF-
mutierten Patienten eingesetzt werden sollte.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Bedeutung mdoglicher Biomarker fir die
Therapieentscheidung (PD-L1-Status des Tumors, Immunstatus des Patienten u.a.)

Zusammenfassung:

Die  Ausfihrungen werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf
die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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aufgrund fehlender Standardisierung und Evaluation weiterhin unklar.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

S.8
Tab.

S.8
Z.8

Das IQWiG formuliert zusammenfassend aus der Gegenuberstellung
von Nutzen und Schaden:

Anhaltspunkt far einen geringeren Nutzen

Der Bericht fokussiert in dieser Abwéagung i.w. auf die Grad lll/IV
Toxizitaten, die aber -wie dargestellt - bei adaequatem
Nebenwirkungsmanagement handhabbar sind. Ob sich die
Nebenwirkungen auch auf die Lebensqualitat spirbar zum Schaden
der Patienten auswirkt, ist diskutabel. Als Belastbare Auswirkung ist
in der Lebensqualitdtsanalyse signifikant nur der Endpunkt Diarrhoe
Zu nennen, der fur Patienten zwar lastig, aber in der Regel nicht
nachhaltig beeintrachtigend wirkt.

Ferner fuhrt das IQWIG aus:

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE ergibt sich jeweils ein
Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden

Dieser Punkt ist insofern zu hinterfragen, als dass deer
Therapieabbruch per se keinen Schaden darstellt und bei der
kombinierten Immuntherapie im Gegenteil nach Abbruch wegen UE's
haufig ein stabiles Ansprechen beobachtet wird (s.0.)

Die ADO befirchtet daher, dass durch die tendenziell einseitige

Ausmalfl des Zusatznutzens:

In der Gesamtbetrachtung aller im Nutzenbewertungsverfahren,
insbesondere vom pharmazeutischen Unternehmer, verfligbar
gemachten Daten ergeben sich fir den G-BA im Ausgangspunkt
ausschlieR3lich negative Effekte fir die Kombination aus Nivolumab
und Ipilimumab. Ein erheblicher Nachteil Iasst sich insbesondere flr
die Endpunkte schwerwiegende UE und schwere UE (CTCAE Grad
3-4) sowie Abbruch wegen UE feststellen. Das Gesamtiiberleben
wurde nicht verlangert, die immunvermittelte Diarrhoe fiihrt zu
relevanten Nachteilen im Bereich der Krankheitssymptomatik.

Aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungspotentials der
Kombinationstherapie, bei gleichzeitiger Abwesenheit positiver
Effekte, kann aus den vorliegenden Daten kein Zusatznutzen fir
eine Kombinationstherapie abgeleitet werden.

Vor diesem Hintergrund wére es gerechtfertigt festzustellen, dass
fur Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab ein Anhaltspunkt fur
einen geringeren Nutzen im Vergleich zu Nivolumab
(Monotherapie) besteht.

(siehe Seite 16 der TG)
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Ergebnis nach Prifung
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Abwertung Patienten hier ein belastbarer Nutzen vorenthalten
werden kénnte. In der Kklinischen Realitat muss eine sorgfaltige und
sachliche Abwéagung von Nutzen und Risiko erfolgen und eine
informierte Patientenentscheidung in sehr schwierigen
therapeutischen Situation maglich bleiben.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen eine Bewertung vor dem Hintergrund der dargestellten
Studiendaten als nicht quantifizierbarer Zusatznutzen dar.

Es sollte vorrangig die Auswertung langfristigerer Uberlebensdaten
abgewartet werden.
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5.5  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Datum 6. 10. 2017

Stellungnahme zu Nivolumab / Ipilimumab

Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Nivolumab (Opdivo®) in Kombination mit Ipilimumab in der Erstlinientherapie von
Patienten mit fortgeschrittenem Melanom und BRAF Wildtyp wird nach Ablauf der im ersten Verfahren
gesetzten Frist von 6 Monaten durchgefuhrt. Der G-BA hat in der Wiederaufnahme des Verfahrens
keine Subgruppen zur Festlegung der zweckmafiigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWIG mit
dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIG kommen zu unterschiedlichen
Bewertungen der vorliegenden Daten. Einen Uberblick uber die Subgruppen und die
Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA ZNT Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subgruppen Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
keine Nivolumab oder | nicht quantifizierbar Hinweis geringer als | Anhaltspunkt
Pembrolizumab Vergleichstherapi
e

Unsere Anmerkungen sind:

e Die zweckmaRige Vergleichstherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor entspricht dem
klinischen Standard.

e Die Kombination Nivolumab/ipilimumab flhrt gegeniber Nivolumab zur Steigerung der
Remissionsrate und zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, nicht der
Gesamtuberlebenszeit. Die 3-Jahresuberlebensraten liegen mit Nivolumab/Ipilimumab bei 53%, mit
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Ergebnis nach Priifung
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Nivolumab bei 50%. Die Auswertung der Uberlebenszeit wird durch einen vermehrten Einsatz von
Ipilimumab in der Postprogressionstherapie des Nivolumab-Arms beeintréchtigt.

e Die Rate von Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 liegt unter Nivolumab/Ipilimumab in der
Gesamtzulassungsstudie bei 59%, unter Nivolumab bei 21% und unter Ipilimumab bei 28%.

Die Kombination Nivolumab/Ipilimumab ist die wirksamste Therapie beim fortgeschrittenen Melanom.
Sie wird in zahlreichen Zentren inzwischen als Standard eingesetzt. Die Nebenwirkungen, insbesondere
die Diarrhoe, erfordern ein strukturiertes Management.

Aufgrund der guten Wirksamkeit der Immuncheckpoint-Inhibitoren mit hohen Uberlebensraten werden
diese Arzneimittel auch bei Patienten mit BRAF V600 Mutation in der Erstlinientherapie eingesetzt. Dies
sollte in der Nutzenbewertung bertcksichtigt werden.

2. Einleitung

Das Melanom gehort in Deutschland zu den malignen Erkrankungen mit der héchsten
Inzidenzsteigerung. Fir das Jahr 2016 werden 25.500 neue Erkrankungsfalle erwartet [1]. Die Inzidenz
ist in westlichen Industrienationen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland zusétzlich
sprunghaft um etwa 20% bei Einfuhrung der arztlichen Friiherkennungsuntersuchung zum Hautkrebs im
Jahr 2008. Das mittlere Erkrankungsalter beim Melanom liegt fur Frauen bei 59, fir Manner bei 67
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
metastasierten Situation war der Behandlungsanspruch bisher palliativ, die mittlere Uberlebenszeit lag
vor Einfihrung der neuen Medikamente bei 6-12 Monaten. Standard war die Chemotherapie mit
Dacarbazin. Diese Situation hat sich durch die Einfiilhrung der neuen Arzneimittel grundlegend geéndert.
Heute stehen uns mit den gezielte Inhibitoren bei BRAF V600 Mutation mit BRAF + MEK Inhibition und
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den Immuncheckpoint-Inhibitoren gleich hochwirksame Substanzgruppen zur Verfiigung.

3. Stand des Wissens

Die Therapie von Patienten mit metastasiertem Melanom hat sich durch die Verflugbarkeit von BRAF-
und MEK-Inhibitoren und durch die Einflhrung von monoklonalen Antikérpern zur immunologischen
Checkpoint-Modulation grundlegend geéndert. Das erste, zugelassene Arzneimittel dieser neuen
Gruppe von Medikamenten war der Anti-CTLA4-Rezeptor-Antikérper Ipilimumab. Er wurde 2011 von der
EMA fir die Zweitlinientherapie, 2013 fir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Melanoms
zugelassen. Neuere Antikdrper binden an PD-1 bzw. seinen Liganden PD-L1. Nivolumab war der erste
Vertreter der neuen Substanzklasse der Anti-PD-1 Antikérper, es folgte Pembrolizumab. Inzwischen
werden unterschiedliche Kombinationen getestet. Bisher publizierte Ergebnisse randomisierter Studien
zur Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren in der Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten mit fortgeschrittene
Melanom

Patienter| Kontrolle| Neue Therapie N* RR? PFU® oLz ULRS
Erstautor (HR) (HR?)
Jahr
Wolchok, | alle Ipilimumab | Nivolumab 631 19vs 44 29vs 6,9 19,9 vs 37,6 | 34 vs 52°
3mg/kg KG

2017 [2] 0,55 0,65

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Wolchok, | Alle Ipilimumab | Ipilimumab 629 19 vs 58 29vs 11,5 | 19,9 vs n.e'?| 34 vs 58°
2017 [2] 3mg/kg KG | Nivolumab

0,43 0,55
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p <0,001 p <0,001 p < 0,0001
Wolchok, | alle Nivolumab | Ipilimumab 630] 44 vs 58 6,9vs 11,5 37,6 vsn.e. | 52vs 58°
Nivolumab
2017 [2] 0,78 0,85
p <0,05 n.s.
Dossier; BRAF WT | Nivolumab | Ipilimumab 429 47 vs 55 7,1vs 11,2 35,8 vs 39,1| 50 vs 53°
Wolchok, Nivolumab
0,77 0,94
2017 [2]
p =0,0156 n.s.
Hodi [3] Ipilimumab | Ipilimumab 142| 8,5vs 55,8 30vsn.e n.evsn.e! | 53,6 vs 63,8%°
3mg/kg KG | Nivolumab
0,36 0,74
p < 0,0001 p<0,0001 | p=0,26
Robert, alle Ipilimumab | Pembrolizumab 557| 11,9 vs 33,7 2,8vs 55 58,2 vs 74,1
alle 2 Wochen
2015 [4] p < 0,001 0,16 0,63
p < 0,0001 p = 0,0005
Robert, Ipilimumab | Pembrolizumab 555/ 11,9 vs 32,9 28vs 41 58,2 vs 68,4
2015 [4] alle 3 Wochen
p < 0,001 0,16 0,69
p <0,0001 p = 0,0036

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; > PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; °

ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ ULR — Uberlebensrate, in %; 7 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;

8 ULR — Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %; ° ULR — Uberlebensrate nach 3 Jahren, in %; ° ULR — Uberlebensrate nach 24

Monaten, in %; * n. e. — Median nicht erreicht;
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4, Dossier und Bewertung von Nivolumab

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Standard fir die Erstlinientherapie von nicht-vorbehandelten Patienten  mit
fortgeschrittenem Melanom und BRAF Wildtyp ist ein PD-1 |Inhibitor. In direkt
vergleichenden Studien ist die Wirksamkeit héher und die Vertraglichkeit besser als eine
Therapie mit Ipilimumab. Ergebnisse direkt vergleichender Studien zu den PD-1 Inhibitoren
liegen bisher nicht vor. In Leitlinien werden Nivolumab und Pembrolizumab als gleichwertig
empfohlen [5].

Zweckmalige Vergleichstherapie:

In der Gesamtschau hat der G-BA deshalb auf
Basis des allgemeinen anerkannten Standes der
medizinischen  Erkenntnisse und der im
Anwendungsgebiet durchgefuhrten Nutzen-
bewertungen, die Wirkstoffe Nivolumab und
Pembrolizumab als gleichermalien zweckmaRige
Vergleichstherapien fir die Teilpopulation der nicht
vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-
wildtyp Tumor bestimmt.

(siehe Seite 5 der TG)

4, 2. Studien

Wesentliche Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist die Studie CA209-067
(Checkmate 067). Diese Studie war dreiarmig. Dritter Arm war die Monotherapie mit
Ipilimumab. Primérer Endpunkt war das Gesamtiberleben. 68% der eingeschlossenen
Patienten hatten einen BRAF Wildtyp. Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals
publiziert [2, 6, 7].
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4. 3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Uberlebenszeit und Uberlebensrate sind sinnvolle Endpunkt bei Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom. In der Studie CA209-067 fiihrte Nivolumab/Ipilimumab
gegeniiber Nivolumab nicht zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit. Die
Uberlebensraten nach 3 Jahren lagen unter der Kombinationstherapie mit 53% etwas héher
als unter Nivolumab Monotherapie mit 50%. Die Bewertung der Uberlebenszeit wird
dadurch erschwert, dass 28% der Patienten im Nivolumab-Arm spater eine Therapie mit
Ipilimumab erhielten. Die Ipilimumab-Monotherapie kann die Uberlebenszeit verlangern.

Uberlebenszeit:

Der Einsatz von Ipilimumab ist als Folgetherapie
innerhalb eines Behandlungsregimes und nicht als
ein Behandlungswechsel zur Kombinationstherapie
Zu bewerten. Zudem ist der Unterschied (ca. 21%)
zwischen den Behandlungsarmen zu gering, um
von einer relevanten Ergebnisverzerrung
auszugehen.

(siehe Seite 7 der TG)

4.3. 2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Nivolumab/Ipilimumab fuhrte gegeniber Nivolumab zu einer Erhéhung der Remissionsrate
(47 vs 55%). Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde signifikant verlangert (Hazard
Ratio 0,77; Median 4,1 Monate).

Progressionsfreies Uberleben:

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich
weder fiir den 28-Monats-Datenschnitt noch fir den
36-Monats-Datenschnitt ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
(Bewertungsrelevante Teilpopulation 1b: Nicht
vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-
wildtyp Tumor)

(siehe Seite 13 der TG)
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4.3.2.2. Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome

Fur die Beurteilung der Lebensqualitdt und direkt patientenberichteter Endpunkte wurde in
der Studie CA209-067 der validierte Fragebogen EORTC QLQ-C30 verwandt. Eine
ausfuhrliche, akademische Analyse wurde separat publiziert [6]. Sowohl in der Kombination
Nivolumab/Ipilimumab als in der Monotherapie wurde die Lebensqualitat erhalten.

Lebensqualitat:

Fur die Endpunktekategorie Lebensqualitat ist auf
Basis der verfugbaren Daten kein Zusatznutzen von
Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab
abzuleiten.

(siehe Seite 15 der TG)

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind Substanzklasseneffekte der Immuntherapie. Die Rate schwerer
Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 ist unter Nivolumab/Ipilimumab mehr als doppelt so
hoch als unter Nivolumab (21 vs 59%). Dazu gehdren insbesondere Diarrhoe (3 vs 9%),
Colitis (1 vs 9%) und Fatigue (1 vs 4%). Dazu kommen Erhdéhung Pankreas- und Leber-
assoziierter Enzyme.

Nebenwirkungen:
Spezifische UE

Fur spezifische UE lagen keine verwertbaren Daten
vor. Die vorgelegte Auswahl basiert allein auf den
Daten zum Endpunkt Abbruch wegen UE und ist
deshalb nicht geeignet, diesen Endpunkt adaquat
abzubilden.

Fazit Nebenwirkungen

Auf Basis der negativen Ergebnisse zu SUEs,
schweren UE (CTCAE Grad 3-4) und
Therapieabbriichen wegen UE ist ein geringerer
Nutzen von Nivolumab/Ipilimumab im Vergleich zu

Nivolumab in der Endpunktekategorie
Nebenwirkungen festzustellen.
(siehe Seite 15 der TG)
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4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiG ist ausfiihrlich. Die institutseigene Methodik ermdéglicht keine
Berechnung eines Zusatznutzens auf der Basis von Remissionsraten und von
progressionsfreiem Uberleben. Das fiihrt in diesem Verfahren dazu, dass kein positiver
Nutzen erkannt wird, obwohl die progressionsfreie Uberlebenszeit deutlich verlangert wurde
und die Gesamtuberlebenszeit durch den spéaten Einsatz von Ipilimumab im Nivolumab-Arm
nur eingeschrankt beurteilbar ist.

Bei der Bewertung von Symptomen ware es aus arztlicher Sicht sinnvoll, bei den
Symptomen zwischen Krankheit und Nebenwirkungen zu differenzieren. Die Patienten der
Studie nehmen diese Differenzierung offensichtlich vor und empfinden keine nachhaltige
Einschrankung der Lebensqualitat durch die akuten und belastenden Nebenwirkungen [6].

Bericht des IQWiIG:

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich
weder fiir den 28-Monats-Datenschnitt noch fir den
36-Monats-Datenschnitt ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
(Bewertungsrelevante Teilpopulation 1b: Nicht
vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-
wildtyp Tumor)

(siehe Seite 13 der TG)

Der Einsatz von Ipilimumab ist als Folgetherapie
innerhalb eines Behandlungsregimes und nicht als
ein Behandlungswechsel zur Kombinationstherapie
zu bewerten. Zudem ist der Unterschied (ca. 21%)
zwischen den Behandlungsarmen zu gering, um
von einer relevanten Ergebnisverzerrung
auszugehen.

(siehe Seite 7 der TG)
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5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das Verfahren zur Kombinationstherapie von Nivolumab/Ipilimumab in der Therapie des
fortgeschrittenen Melanoms wird nach einer sehr kurzen Frist wiederaufgenommen.
Hintergrund war die Erwartung belastbarer Daten zur Uberlebenszeit nach langerer
Beobachtungszeit.

Die Daten zu den 3-Jahresiberlebensraten liegen jetzt vor und zeigen einen
nummerischen, statistisch nicht signifikanten Vorteil zugunsten der Kombinationstherapie.
Erschwert wird die Auswertung durch die Verfligbarkeit und Anwendung zahlreicher
unterschiedlicher Arzneimittel in der Postprogressionstherapie. Ein Ungleichgewicht
zwischen den beiden Studienarmen findet sich vor allem beim Einsatz von Ipilimumab,
wodurch eine Art Crossover-Studie resultiert.

Die klinische Problematik der massiven Diarrhoen unter Nivolumab/Ipilimumab auf der
Basis von Autoimmunph&nomenen ist allen gro3eren Notfallambulanzen seit 2 Jahren sehr
préasent. Die Diarrhoen treten innerhalb von Tagen bis wenigen Wochen nach
Therapiebeginn auf, bei den meisten Patienten innerhalb der ersten beiden Therapiezyklen.
Fachgesellschaften wie die Deutsche Gesellschaft fiir Dermatologie haben eigene
Fragenkataloge und differenzierte Empfehlungen zum Management dieser Komplikation
erarbeitet und publiziert [8]. Von grof3er Bedeutung ist die Beobachtung, dass auch
Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen langfristig von der
Immuntherapie profitieren, nummerisch sogar im starkeren Mal3e als Patienten ohne diese
Nebenwirkungen [7].

In vielen Zentren ist die Kombination inzwischen zum Standard geworden. Wegen der

Ausmalf des Zusatznutzens:

In  der Gesamtbetrachtung aller im Nutzen-
bewertungsverfahren, insbesondere vom
pharmazeutischen Unternehmer, verfligbar

gemachten Daten ergeben sich fur den G-BA im
Ausgangspunkt ausschlieBlich negative Effekte flr
die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab. Ein
erheblicher Nachteil lasst sich insbesondere fur die
Endpunkte schwerwiegende UE und schwere UE
(CTCAE Grad 3-4) sowie Abbruch wegen UE
feststellen. Das Gesamtilberleben wurde nicht
verlangert, die immunvermittelte Diarrhoe fuhrt zu
relevanten Nachteilen im Bereich der
Krankheitssymptomatik.

Aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungs-
potentials der Kombinationstherapie, bei
gleichzeitiger Abwesenheit positiver Effekte, kann
aus den vorliegenden Daten kein Zusatznutzen fir
eine Kombinationstherapie abgeleitet werden.

Vor diesem Hintergrund wére es gerechtfertigt
festzustellen, dass fir Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab ein Anhaltspunkt flr einen
geringeren Nutzen im Vergleich zu Nivolumab
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hohen Nebenwirkungsrate entscheiden sich viele Melanom-Zentren dafir, die Kombination
initial nur bei den Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren einzusetzen. Das Kklingt
vernunftig, ist aber nicht durch prospektive Studien gesichert.

Seit der Erstzulassung von Ipilimumab ist die optimale Dosierung ein zentraler Punkt in der
Diskussion und den nachfolgenden klinischen Studien. Die urspringliche Dosierung von 10
mg/kg KG wurde in den meisten Indikationen auf 3 mg/kg KG reduziert. In der aktuell
publizierten Kombination Nivolumab/Ipilimumab beim Nierenzellkarzinom wurde Ipilimumab
in einer Dosierung von 1 mg/kg KG gegeben [9].

In einer Phase Ib-Studie beim fortgeschrittenen Melanom wurde Pembrolizumab mit
Ipilimumab in einer Dosierung von 1 mg/kg KG kombiniert und zeigte gute Wirksamkeit bei
deutlich reduzierter Toxizitat [10].

Der groBte Gewinn von Nivolumab/Ipilimumab liegt in der hoéheren Rate von
Langzeitiberlebenden. Eine zentrale Rolle bei der individuellen Entscheidung tber den
Einsatz dieser Kombination in der Erstlinientherapie spielt der Patient. Er muss die
moglichen, belastenden Nebenwirkungen gegen die Hoffnung auf langeres, rezidivfreies
Uberleben abwagen. Viele Patienten entscheiden sich fiir die Kombination.

(Monotherapie) besteht.
(siehe Seite 16 der TG)
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.
September 2017 die vom Institut far Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte
Nutzenbewertung fur den Wirkstoff Nivolumab (Opdivo®) von
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA veroffentlicht. Es
handelt sich hierbei um eine wiederholte Bewertung fur das
Anwendungsgebiet der Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms in Kombination mit
Ipilimumab (Yervoy®). Die wiederholte Nutzenbewertung nach
Ablauf der Befristung wurde dabei ausschliel3lich fur die
Patientengruppe der nicht vorbehandelten Patienten mit einem
BRAF-V600-wildtyp-Tumor durchgefihrt.

In der ersten Nutzenbewertung fir diese Patientengruppe im Jahr
2016 sah das IQWIG einen Dbetrachtlichen bzw. nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) Ipilimumab. Diese zVT wurde jedoch
vom G-BA im laufenden Verfahren zu Nivolumab oder
Pembrolizumab geandert. Dies fiihrte im Beschluss des G-BA
vom 15. Dezember 2016 zur formalen Feststellung, dass der
Zusatznutzen nicht belegt sei. In der Befristung wurde der
Hersteller aufgefordert, Studienergebnisse zum Vergleich der
Kombinationstherapie  gegeniber der Monotherapie  mit
Nivolumab vorzulegen.
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Bei der aktuell veroffentlichten Nutzenbewertung zu Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab bei nicht vorbehandelten Patienten
mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor sieht das IQWiG gegenuber
Nivolumab einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen. Die
Einschéatzung des IQWiIG ergibt sich aus negativen Effekten beim
Morbiditatsendpunkt Diarrhd und bei unerwiinschten Ereignissen.

Fehlende Verlasslichkeit aufgrund der Anderungen der G-BA-
Vorgaben in laufenden Verfahren

Es ist festzustellen, dass der G-BA im Rahmen der ersten
Nutzenbewertung fur Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab fir die
Patientengruppe mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor im laufenden
Verfahren bzw. sogar erst im Beschluss vom 15. Dezember 2016 die
zweckmalige Vergleichstherapie geéndert hat.

Dies begrundet der G-BA in seinen tragenden Grinden, u.a. damit, dass
im Beschluss vom 7. Januar 2016 fiir die Nivolumab-Monotherapie ein
Hinweis flr betrachtlichen Zusatznutzen zugesprochen wurde bzw. den
,»im Stellungnahmeverfahren vorgebrachten Argumenten hinsichtlich des
Wandels des Therapiestandards zur Behandlung des fortgeschrittenen
nicht vorbehandelten Melanoms Rechnung* getragen wurde.

Nach Auffassung des vfa ist damit zum einen nicht
nachvollziehbar, inwieweit die beschriebenen neuartigen
Erkenntnisse zum Stellenwert der Nivolumab-Monotherapie dem
G-BA tatsachlich nicht schon friher hatten vorliegen kénnen und
mussen.

Zum anderen stellt dies die prozedurale Fairness des AMNOG-

Fehlende Verlasslichkeit aufgrund der Anderungen der G-BA-
Vorgaben in laufenden Verfahren:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation

165




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Verfahrens in Frage, da die fur den Hersteller geltenden
essentiellen Vorgaben fur die Studiendurchfihrung sowie die
Dossiererstellung im laufenden Verfahren obsolet geworden sind.
Verlassliche Verfahrensvorgaben und -prozesse sind jedoch
notwendig, um far die Hersteller vorhersehbare
Rahmenbedingungen  der  frihen  Nutzenbewertung zu
gewabhrleisten.

Interpretation der Studienergebnisse / Stellenwert des

progressionsfreien Uberlebens

Aufgrund der Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im
laufenden Verfahren fordert der G-BA mit Ablauf der Befristung
die vollstandigen Ergebnisse der Studie CA209-067 zum
Vergleich der Kombinationstherapie Nivolumab+lpilimumab
gegenuber der Nivolumab-Monotherapie vorzulegen.

In seinem Dossier fuhrt der Hersteller aus, dass die Studie
CA209-067 fur einen Vergleich von Nivolumab-Monotherapie vs.
Ipilimumab-Monotherapie  sowie  Nivolumab+Ipilimumab vs.
Ipilimumab-Monotherapie geplant war, jedoch nicht fir den vom
G-BA geforderten Vergleich von Nivolumab+Ipilimumab vs.
Nivolumab. Fir diesen Vergleich sind nach Ausfiihrungen des
Herstellers die geplanten Fallzahlen zu niedrig und die
erforderlichen Beobachtungszeiten zu kurz. Diese Aspekte
werden im Rahmen in der Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.
Zugleich  bleibt  unbericksichtigt, dass die  mediane
Uberlebenszeit in der Studie noch nicht erreicht wurde und die
Daten zum Gesamtiberleben somit als unreif anzusehen sind.

Interpretation der  Studienergebnisse / Stellenwert des

progressionsfreien Uberlebens:

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich weder fir den 28-
Monats-Datenschnitt noch fur den 36-Monats-Datenschnitt ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. (Bewertungsrelevante Teilpopulation 1b: Nicht
vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor)

(siehe Seite 13 der TG)

Die weiteren Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach 8§
35a SGB V.
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Dartiber hinaus werden im Rahmen der Nutzenbewertung die
statistisch signifikanten positiven Effekte beim progressionsfreien
Uberleben (PFS) nicht herangezogen.

Nach Auffassung des vfa sollte der G-BA im Rahmen der
vorliegenden Nutzenbewertung die Ausfihrungen des Herstellers
hinsichtlich des Studiendesigns sowie der Interpretation von
Studiendaten adaquat bertcksichtigen.

Insgesamt sollte der G-BA die Ergebnisse zum PFS unter
Einbeziehung des medizinischen Sachverstands und unter
Berucksichtigung des Stellenwerts der Kombinationstherapie aus
Nivolumab und Ipilimumab in der Versorgung in seiner
Nutzenbewertung adaquat bertcksichtigen.

Inadaquate Interpretation der Effekte nach einem Slicing der
Studienpopulation / Relevanz der Ergebnisse der gesamten
Studienpopulation

In seiner Nutzenbewertung zieht das IQWiG ausschliel3lich die
Auswertungen zur Teilpopulation der Patienten mit einem BRAF-
V600-wildtyp-Tumor.  Fiur die Kombinationstherapie aus
Nivolumab und Ipilimumab werden somit 213 Patienten bzw. fur
die Nivolumab-Monotherapie 216 Patienten herangezogen.
Insgesamt wurden in der Studie 314 Patienten mit Nivolumab und
Ipilimumab bzw. 316 Patienten mit Nivolumab behandelt. Damit
wurden etwa 1/3 der Studienpopulation aus der IQWIiG-
Bewertung ausgeschlossen. Die daraus resultierenden
methodischen Limitationen aufgrund der deutlich reduzierten
Fallzahl und der geringeren Power werden vom IQWiG nicht

Inadaquate Interpretation der Effekte nach einem Slicing der

Studienpopulation / Relevanz der Ergebnisse der gesamten
Studienpopulation:
Es wurden Auswertungen zur Gesamtpopulation sowie der

Teilpopulation der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor prasentiert.
Der pharmazeutische Unternehmer zeigt fur alle Endpunkte, dass keine
statistisch  signifikante Interaktion zwischen dem BRAF-V600-
Mutationsstatus und der Behandlung vorliegt und zieht zur Ableitung
des Zusatznutzens fur die Teilpopulation mit BRAF-V600-wildtyp die
Ergebnisse der Gesamtpopulation heran.

Diesem Vorgehen folgt der G-BA nicht. Einerseits kann aus einem nicht
signifikanten  Interaktionstest nicht auf die Gleichheit der
Teilpopulationen geschlossen werden, andererseits stellt Nivolumab fir
die Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor keine adaquate
Umsetzung der zweckmdaRigen Vergleichstherapie dar (siehe
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

diskutiert.

Das IQWiIG folgt dabei nicht den Ausfihrungen des Herstellers,
wonach fur die Ableitung Nutzenbewertung die Ergebnisse der
gesamten Studienpopulation heranzuziehen sind. Zwar habe der
Hersteller im Dossier gezeigt, dass fur alle relevanten Endpunkte
keine statistisch signifikante Interaktion zwischen BRAF-V600-
Mutationsstatus und Behandlung vorliegt. Dies sei jedoch nach
Auffassung des IQWIiG nicht ausreichend, da ein nicht
signifikanter Interaktionstest nicht zum Nachweis der Gleichheit
der Teilpopulationen fuhren konne und damit nicht das
Heranziehen der Ergebnisse der gesamten Studienpopulation fur
Aussagen zur Teilpopulation rechtfertige.

Nach Auffassung des vfa ist das Vorgehen des IQWiG nicht
sachgerecht. Die Fragestellung zur der fur die wiederholte
Nutzenbewertung interessierenden Patientengruppe mit einem
BRAF-V600-wildtyp-Tumor ergibt sich lediglich aus der
gesonderten Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie
und damit aus formalen, verfahrensbedingten Grinden. Fur die
getrennte Analyse der Ergebnisse der Patientengruppe mit einem
BRAF-V600-wildtyp-Tumor wurden in der Nutzenbewertung
weder medizinische (Wirkprinzip) noch statistische
(Effektmodifikation) Grunde aufgefihrt.

Ein ,Slicing“ der Studienpopulation in kleinere Teilpopulationen
ohne eine adéquate Beriicksichtigung der daraus entstehenden
methodischen Limitationen stellt nach Auffassung des vfa kein
wissenschaftlich adaquates Verfahren dar und sollte vom G-BA

Erstbeschluss vom 15. Dezember 2016). Der Zusatznutzen von
Nivolumab und Pembrolizumab bei Patienten mit einem BRAF-V600-
mutierten Tumor ist gegeniber einer Kombinationstherapie aus
Vemurafenib und Cobimetinib oder Dabrafenib und Trametinib bisher
nicht belegt. Im Rahmen der jeweiligen Nutzenbewertung wurde keine
direkt vergleichende Evidenz zur Beantwortung dieser Fragestellung
vorgelegt. Die optimale Therapiesequenz dieser beiden Behandlungs-
ansatze bei Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor ist
unklar.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden deshalb die
Auswertungen zur Teilpopulation der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-
Tumor, die entweder eine Kombinationstherapie aus
Nivolumab/Ipilimumab (N = 213) oder eine Nivolumab-Monotherapie (N
= 216) erhalten haben, herangezogen.

(siehe Seite 6 der TG)
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

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

im Stellungnahmeverfahren kritisch Gberpruft werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme zu spezifischen Aspekten.
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5.7  Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GMBH

Datum 05. Oktober 2017

Stellungnahme zu Nivolumab (OPDIVO®)

MSD SHARP & DOHME GMBH

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 40, | Anmerkung: . , . .
Zeile 8 | .Suche in Studienregistern Suche in Studienregistern:
von Der pU flihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
unten | direkten Vergleich auf Basis von RCT durch. keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
bis Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des SGB V.
Zeile 1 Suchergebnisses sicherzustellen. Dies hat folgenden Grund:
Es ist fraglich, ob die Suchstrategien im ICTRP Search Portal in
von ausreichender Sensitivitat umgesetzt wurden. Der pU verwendet im
unten | ICTRP Search Portal die Advanced Search, die haufig keine

ausreichende Sensitivitat aufweist [8,9]."

Vorgeschlagene Anderung:

Nach Auffassung von MSD ist die durchgefuhrte Recherche
geeignet, weil die Suchkriterien dem Anwendungsgebiet
entsprechen.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche AnhGrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 24. Oktober 2017
von 11.10 Uhr bis 12.00 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma AMGEN GmbH:

Frau Diez
Herr Voss

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:

Frau Dr. Kupas
Herr Neugebauer
Herr Nouvertné
Herr Dr. Sickmann

Angemeldeter Teilnehmer der Firma Medac GmbH:
Herr Dr. Johannes

Angemeldeter Teilnehmer der Firma MSD SHARP & DOHME GmbH:
Herr Dr. Kaskel

Angemeldete Teilnehmer fir die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
der Deutschen Krebsgesellschaft und Deutschen Dermatologischen Gesellschaft:

Herr PD Dr. Eigentler
Herr Dr. Mohr

Angemeldete Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhoérung: 11.10 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir
befinden uns im frihen Nutzenbewertungsverfahren, hier nicht so ganz frih: erneute
Bewertung nach Ablauf der Befristung, Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur
Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms. Hierfur ist die Befristung abgelaufen.

Die Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 13. September
2017, die Ihnen bekannt ist. Zu dieser Dossierbewertung hat zum einen BMS als
pharmazeutischer Unternehmer Stellung genommen, zum anderen die DGHO, die ADO,
MSD SHARP & DOHME, dann AMGEN, Medac und der Verband der forschenden
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéchst fiir das Protokoll die Anwesenheit feststellen. Fir Bristol miissten da sein
Herr Neugebauer — er ist gesehen worden —, Frau Dr. Kupas, Herr Nouvertné und Herr
Dr. Sickmann — allesamt da, jawohl. Dann mussten fir die ADO Herr Dr. Eigentler — ja — und
Herr Dr. Mohr hier sein — jawohl —, fir AMGEN Frau Diez und Herr Voss — ja —, weiter fur
Medac Herr Dr. Johannes — ja —, fur MSD Herr Dr. Kaskel — ja — und fuir den vfa wieder Herr
Rasch und Herr Werner. — Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist
erkennbar nicht der Fall.

Ich weise wie Ublich — es wird allmahlich fir diejenigen langweilig, die immer da sind; aber
trotzdem muss es sein — darauf hin: Wir fihren Wortprotokoll. Nennen Sie deshalb bitte
jeweils Namen und entsendendes Unternehmen und benutzen Sie das Mikrofon.

Bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit gebe, einleitend aus seiner
Sicht wesentliche Punkte vorzutragen, nenne ich zwei, drei Dinge, die aus unserer Sicht
angesprochen werden sollten. Zum einen betrifft dies die Frage an die Praktiker, die heute
durch die ADO hier vertreten sind: Welcher Stellenwert wird der Kombination im Vergleich
zur Monotherapie in der klinischen Versorgung beigemessen? Das ist eine Frage, die man
sicherlich nach der Dossierbewertung ein wenig gespalten beantwortet.

Wie wird das Nebenwirkungspotenzial der Kombitherapie eingeschatzt? Das ist ja auch sehr
problematisch adressiert. Die DGHO hat in ihrer Stellungnahme — ich zitiere dies deshalb,
weil sie heute nicht anwesend ist — ausgefiihrt, dass die klinische Problematik der massiven
Diarrhoen unter der Kombination auf der Basis von Autoimmunph@nomenen in allen
grolBeren Notfallambulanzen seit zwei Jahren sehr prasent ist. Deshalb stellt sich die Frage:
Gibt es irgendwelche Uberlegungen, wie mdglicherweise Empfehlungen zum Management
dieser Komplikationen erarbeitet werden? Weitere wichtige Fragen lauten: Sind weitere
Datenschnitte zum Gesamtiberleben geplant? Da haben wir eine relativ wenig belastbare
Evidenz. Welche Aussagekraft haben die Datenschnitte, die wir jetzt sehen?

Dies sind aber nur zwei, drei Punkte, die ich an den Anfang stellen will. — Ich nehme an, Sie
beginnen, Herr Neugebauer. — Bitte schon, Sie haben das Wort.

Herr Neugebauer (BMS): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, meine sehr verehrten
Damen und Herren, einen schénen guten Morgen! Zum einen freuen wir uns, dass wir heute
erneut die Gelegenheit haben, wichtige Punkte zur Nutzenbewertung von Nivolumab in der
mittlerweile wohl achten Anhdrung mit lhnen zu erdrtern. Heute geht es dabei, wie Sie, Herr
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Vorsitzender, eingangs schon gesagt haben, um die Neubewertung der
Kombinationstherapie von Nivolumab mit Ipilimumab beim fortgeschrittenen Melanom.

Aber bevor ich auf unsere Punkte eingehe, mdchte ich gerne meine Kollegin und Kollegen
vorstellen, die heute gemeinsam mit mir hier sind, um Ihre Fragen zu beantworten und lhnen
weitere Hintergrundinformationen zu geben. Von links beginnend, ist es Herr Dr. Sickmann,
der fur die medizinischen Fragen zustandig ist und sie Ihnen hoffentlich soweit beantworten
kann. Dann ist Frau Dr. Kupas, vorhin schon vorgestellt, fur Fragen zur Methodik und
Statistik hier anwesend, und Herr Nouvertné zu meiner Linken ist fur das Dossier
verantwortlich. Alle Fragen, die mit dem Dossier zu tun haben, wird er Ihnen dann also
beantworten.

Sie hatten es vorhin gerade angesprochen, Herr Vorsitzender: Bitte erlauben Sie mir vorab
noch eine Bemerkung zu diesem Verfahren. Vor genau einem Jahr haben wir uns bereits an
gleicher Stelle getroffen. Wir konnten damals den Zusatznutzen gegentber der urspriinglich
von lhnen festgesetzten Vergleichstherapie Ipilimumab eindeutig nachweisen. Erst mit dem
Beschluss haben wir dann von einer nachtraglichen Anderung der zVT erfahren. Sie kénnen
sich vorstellen, dass das fur uns eine ausgesprochen ungliickliche Situation war. Aber auch
wir wollen nach vorne schauen; deswegen sitzen wir heute hier. Wir mussten diese
Entscheidung akzeptieren und stellen uns nach nur sechs Monaten jetzt erneut dieser
Bewertung. Das ist wichtig; ich werde nachher noch darauf zu sprechen kommen, warum ich
dies hier noch einmal kurz anspreche.

Natdrlich wissen wir um die hohe Dynamik bei der Behandlung des Melanoms. Davon ist
nicht nur die Nutzenbewertung betroffen, sondern in noch gréRerem Ausmal} die
Studienplanung und -durchfihrung, die ja, wie Sie wissen, einen deutlich gréReren zeitlichen
Vorlauf benétigen. Unsere Studie war fur den Vergleich gegen Ipilimumab geplant und nicht
fur den nun relevanten Vergleich gegen Nivolumab, der lediglich explorativ erfolgte. Daher
sind die Daten zum Gesamtiberleben derzeit auch nicht so reif, wie Sie es gerne sdhen oder
wie wir sie heute an dieser Stelle eigentlich bendtigten.

Der vom IQWIG attestierte geringe Zusatznutzen oder geringere Zusatznutzen ist die Folge —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn er gering ware, wére er ja gut.
Herr Neugebauer (BMS): Ja, genau.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Deshalb muss man das zu Protokoll ganz exakt
formulieren.

Herr Neugebauer (BMS): Ich sage jetzt an dieser Stelle nichts daraufhin. — Der geringere
Zusatznutzen ist die Folge der korrekt angewendeten Methodik. Das heif3t fur mich: Ich habe
volles Verstandnis, wie die Auswertung zustande kommt. Wenn man dieser Methodik streng
folgt, kommt man zu diesem Schluss. Uns ist es darlber hinaus jedoch wichtig, zu einer
sachgerechten Gesamtwirdigung der Kombinationstherapie zu kommen. Wir glauben, dass
die vorliegende Bewertung der Bedeutung der Kombinationstherapie fir die Versorgung der
Patienten nicht gerecht wird.

Meine Damen und Herren, wir haben im Dossier dargestellt, dass sich fur die
Kombinationstherapie gegenudber Nivolumab ein deutlich positiver Trend fur das
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Gesamtiiberleben zeigt. Dieser ist jetzt noch nicht signifikant, wird aber durch signifikante
Vorteile bei weiteren Endpunkten wie Ansprechrate und PFS gestitzt. Hierflr spricht auch
das noch nicht erreichte mediane Gesamtiberleben. Die Anzahl der aufgetretenen
Ereignisse ist leider noch zu gering; das kann man ganz deutlich so sagen, und dies sehen
wir auch. Lassen Sie mich jedoch kurz einordnen, was das in diesem Fall bedeutet: Nach
36 Monaten leben noch 58 Prozent der Patienten! Ich glaube, Sie stimmen mir zu: Wenn wir
vor drei, vier oder funf Jahren hier zusammengesessen hatten, so ware dies in der
Diskussion noch unvorstellbar gewesen. Auch die objektive Ansprechrate von ebenfalls
58 Prozent ist einzigartig und setzt MaRstabe. Beim progressionsfreien Uberleben zeigt sich,
wie erwahnt, unserer Meinung nach ein signifikanter Vorteil der Kombination.

Meine Damen und Herren, der Unterschied bei den Nebenwirkungen zuungunsten der
Kombinationstherapie soll hier nicht unbericksichtigt bleiben. Sie hatten angesprochen, dass
wir auch dartiber sprechen wollen und dies auf Ihrer Agenda steht; ebenso steht es auf der
unseren. Dabei haben wir als Hersteller natirlich ein elementares Interesse daran, zu
verstehen, wie sich eine Substanz nach der Anwendung in Studien auch in der Praxis
bewahrt. Aus diesem Grund sind die Rickmeldungen der Behandler sehr wichtig flr unser
Verstandnis.

Im Hinblick auf die Kombinationstherapie zeigt sich: Die Erfahrung der behandelnden
Experten mit den immunonkologischen Substanzen sowie die mit dem Paul-Ehrlich-Institut
entwickelten Therapiealgorithmen erlauben in aller Regel eine erfolgreiche Handhabung,
zumindest nach unserem Verstandnis. Darlber hinaus ist die Phase der deutlich haufigeren
patientenrelevanten Nebenwirkungen im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie auf die
ersten sechs Therapiemonate beschrankt. Das bedeutet, wir sehen einen Peak in den ersten
sechs Monaten und anschlieBend auf ein Niveau der Nivolumab-Monotherapie abfallende
Nebenwirkungen. Selbst Patienten, die aufgrund unerwinschter Ereignisse die
Kombinationstherapie abbrechen mussten, profitieren zum grol3en Teil von einem
anhaltenden und langen Ansprechen, ohne eine neue antineoplastische Therapie zu
bendtigen.

Um die vorgelegten Ergebnisse angemessen wirdigen zu kdnnen, ist es wichtig, die Effekte
der Folgetherapien zu berlcksichtigen. Es wundert Uberhaupt nicht, dass nach einer
Nivolumab-Monotherapie Ipilimumab als Folgetherapie deutlich haufiger vertreten ist als
nach einer Kombinationstherapie, die ja bereits Ipilimumab enthélt. Die Effekte dieser
Folgetherapie werden beim Gesamtuberleben mit erfasst, nicht jedoch bei den
unerwinschten Ereignissen. Daher scheint der Vorteil beim Gesamtiberleben fur die
Kombinationstherapie geringer, der Nachteil bei der Vertraglichkeit aber grof3er.

Lassen Sie mich kurz zusammenfassen, auch deshalb, um die sich aus der Bewertung des
IQWIG ergebende Frage — Herr Vorsitzender, Sie hatten es vorhin gerade angesprochen —
zu beantworten: Braucht es die Kombinationstherapie Uberhaupt? — Die wichtigsten
Indikatoren zeigen aus unserer Sicht allesamt in die richtige Richtung. Wir sehen einen
positiven Trend beim Gesamtlberleben, immerhin mit einem Konfidenzintervall von 1,08,
signifikante Uberlegenheit beim Ansprechen und beim progressionsfreien Uberleben,
langanhaltendes Ansprechen auch nach Therapieabbruch, und wir sehen ein etabliertes
Vorgehen bei einer erfolgreichen Handhabung der Nebenwirkungen. Ihre Frage, ob es daflr
weitere Entwicklungen gibt, werden wir nachher in der Diskussion noch beantworten.
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Damit ist die aufgeworfene Frage nach der Kombinationstherapie aus unserer Sicht mit
einem klaren Ja zu beantworten. Ich halte die Kombinationstherapie fir eine sinnvolle
Option. Durch den zVT-Wechsel waren wir gezwungen, eine ungeplante Analyse
heranzuziehen, die den Anforderungen des Verfahrens derzeit noch nicht gentigt. Unserer
Auffassung nach stellt die Kombinationstherapie heute jedoch eine maf3gebliche Option in
der Melanomtherapie dar. In der Gesamtwuirdigung der geschilderten Umstande — ich hatte
es eingangs angesprochen — ist ein Zusatznutzen aus unserer Sicht gegeben, auch wenn er
heute noch nicht quantifizierbar ist; ich sage das so deutlich. Ich hoffe, Sie kénnen nachher
in der Diskussion unserer Meinung in diesem Punkt folgen.

Wie Sie wissen, ist im Rahmen der Studie 067 eine weitere Auswertung in zwei Jahren
geplant, die— das sei an dieser Stelle noch erwahnt— auch die européische
Zulassungsbehérde EMA sehen mdchte. Trotz der ungeplanten Analysen sehen wir heute
bereits eine obere Konfidenzgrenze von 1,08. Daher sind wir davon Uberzeugt, dass wir mit
dem nachsten Datenschnitt zum Gesamtiiberleben den Zusatznutzen quantifizieren kénnen.

Sehr geehrter Herr Professor Hecken, meine Damen und Herren, damit méchte ich meine
Vorrede schliel3en. Ich bedanke mich, dass Sie mir etwas Zeit gegeben haben, hier als
Eingangsstatement kurz unsere Punkte zu adressieren und noch einmal zu unterstreichen,
wo aus unserer Sicht die Schwerpunkte sind. Ich glaube, es deckt sich mit den Punkten und
Fragestellungen, die Sie eingangs erwahnt haben. Ich freue mich jetzt auf den Dialog mit
lhnen und auf den Austausch, sodass wir auf Ihre Fragen eingehen kdnnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann mdchte ich die erste Frage an die
anwesenden Praktiker richten. Ich will nicht nur auf die Stellungnahme der ADO rekurrieren,
sondern auch einflieBen lassen, was die DGHO, die heute nicht vertreten ist, gesagt hat.
Sowohl die ADO als auch die DGHO sagen, dass die Kombitherapie trotz héherer Toxizitat
einen weiteren Fortschritt in der Behandlung des metastasierten Melanoms darzustellen
scheine und teilweise als Standardoption bzw. vielfach eingesetzt werde. Aber die ADO sagt
dann, es sollte vorrangig die Auswertung langerfristiger Uberlebensdaten abgewartet
werden. Man sagt: Ja, das ist ein Fortschritt; aber wie er zu beurteilen ist und ob er messbar
ist und ob es sich am Ende realisiert, ist vielleicht offen.

Ahnlich formuliert auch die DGHO, die sagt, der Patient miisse die moglichen belastenden
Nebenwirkungen gegen die Hoffnung auf langeres rezidivfreies Uberleben abwagen, also
Konfidenzintervall 1,08, Hoffnung. Das ist meines Erachtens der entscheidende Spagat, in
dem wir uns heute befinden: Wir sehen die Nebenwirkungsprofile, wir sehen die Probleme;
wir sehen aber beim Gesamtiiberleben eben noch keine belastbaren Zahlen, egal, woraus
dies resultiert.

Deshalb aul3ere ich folgende Frage an die ADO: Wie sehen Sie — ich hatte das eingangs
adressiert — den Stellenwert heute? Es geht nicht um das Prinzip Hoffnung, so nach dem
Motto, irgendwann in drei Jahren haben wir vielleicht reife Daten. Wie sehen Sie den Einsatz
in der klinischen Praxis? Das ist meines Erachtens eine sehr wichtige Frage in Ergdnzung
dessen, was Herr Neugebauer gesagt hat. — Herr Mohr, bitte.

Herr Dr. Mohr (ADO): Vielen Dank, Herr Professor Hecken.- Ich nehme gerne dazu
Stellung. Es ist so, dass die Kombinationstherapie in der Tat mehr Nebenwirkungen erzeugt.
Neben der Studie, die uns hier zur Bewertung vorliegt, gibt es eine ganze Reihe von
zuséatzlichen Publikationen und Analysen, die uns ein bisschen mehr in die Richtung fuhren,
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wo wir das Praparat einsetzen. Da sehen wir aus den gepoolten Analysen, die hier nicht so
vorrangig Gegenstand sind, Folgendes:

Erstens. Die Kombinationstherapie hat bei Patienten mit Hirnmetastasen, die ja aus den
Zulassungsstudien immer ausgenommen werden, ein deutlich besseres Ansprechen. Das
hei3t, wir haben hier in der Kombinationstherapie Remissionsraten zwischen 50 und
60 Prozent gegeniber Nivolumab alleine von um die 20 Prozent.

Zweitens. Uns liegen Datenanalysen zum Schleimhautmelanom vor. Dort liegt eine gepoolte
Analyse uber alle sechs Studien hinweg vor, wobei wir im Vergleich zu Nivolumab ein
deutlich verbessertes Ansprechen und PFS fir Patienten in der Kombinationstherapie
haben, das etwa doppelt so lang bzw. doppelt so hoch ist.

Drittens. Wir haben anfangliche Daten zu Patienten bezlglich eines Markers, namlich des
PD-L1, was in bestimmten anderen Entitdten schon routinemalig eingesetzt wird, im
Melanom noch nicht, weil es etwas schwierig zu bestimmen ist. Da sehen wir einen
deutlichen Vorteil bei den Patienten, die PD-L1-negativ sind, in der Kombinationstherapie
gegenlber denjenigen Patienten, die dann nur das Nivolumab bekommen haben.

Weiter sehen wir einen grof3en Vorteil bei denjenigen Patienten, die in ihrer Erkrankung weit
fortgeschritten sind. Das Melanom ist eine sehr schnelle Erkrankung. Das heil3t, wenn ein
Patient mit drei, vier involvierten Organen und mit einer erh6hten LDH kommt, dann habe ich
in der Regel einen einzigen Therapieversuch, weil die Patienten innerhalb von zwei bis
sechs Monaten versterben. Wenn ich nur einen einzigen Therapieversuch habe, dann muss
ich eigentlich alles das geben, was ich habe; denn ich habe dann nicht noch eine zweite
Maoglichkeit, zum Beispiel Ipilimumab anschlieRend zu geben. Auch bei solchen Patienten
setzen wir das regelhaft ein. Wir sehen auch hier aus einer Datenanalyse, dass gegenuber
der Monotherapie etwa doppelt so viele Patienten in der Kombinationstherapie ein
Langzeitansprechen haben, also PFS — es gibt noch keine OS-Daten—, und zwar bei
erhohtem LDH und auch bei zweifach erhéhtem LDH; das sind die in ihrer Erkrankung weit
fortgeschrittenen Patienten.

Ich will es einmal so sagen: Es gibt an vielen Stellen, wenn man in die Thematik eintaucht,
die Situation, dass wir auf diese Kombinationstherapie nicht verzichten kénnen und nicht
verzichten wollen. Im Angesicht eines raschen Todes, was anders ist als bei anderen
Entitaten, ist es eben so, dass ich mir dann die Nebenwirkungen angucken muss. Dann sage
ich: Ja, okay, das gibt es Nebenwirkungen, die ich sehr ernst nehmen und die ich gut
begleiten muss. Da haben wir in den letzten funf Jahren relativ viel durch das Ipilimumab
gelernt, das wir als Erstes in der Dermatologie einsetzen durften.

In unserer Klinik machen wir es so, dass wir die Patienten in der Kombinationstherapie
wochentlich anrufen, um zu Uberprifen, wie es ihnen geht. Hier missen wir uns als
Onkologen weiterentwickeln, hin in eine andere Form der Begleitung fUr diese Therapien.
Das gilt sowohl fiir Nivolumab, was eben vollig andere Nebenwirkungen hervorruft als die
Chemotherapien, aber inshesondere auch fir die Kombinationstherapie.

Fur uns ist es also eine Therapie, auf die wir nicht verzichten wollen und aus unserer Sicht
auch nicht verzichten kbénnen, aber die wir in der Weiterentwicklung genauer einsetzen
missen und bei der wir schauen missen, welcher Patient denn fur die Monotherapie und
welcher fur die Kombinationstherapie infrage kommt. Ein Patient, der keine Compliance hat,
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ist in der Kombinationstherapie schwierig zu behandeln. Wir missen eine Compliance
herstellen; sonst ist es schwierig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Mohr. — Ergénzungen? — Herr
Eigentler.

Herr PD Dr. Eigentler (ADO): Ich mdchte noch erganzen. — Die Compliance ist sehr wichtig.
Wir in Tdbingen schauen auch sehr stark: Ist der Patient compliant? Wir arbeiten mit
Konzepten, jetzt zum Beispiel mit einer App, womit wir fast taglich den Patienten
kontaktieren und beispielsweise danach fragen, ob er erhdhte Stuhlgangfrequenz hat. Je
friher wir lernen, die Nebenwirkungen zu erkennen, desto besser sind sie auch therapierbar.
Wenn ich natirlich nur Toxizitat maximal von Grad 1 oder 2 habe, ist sie natlrlich vom
therapeutischen Prozedere her ganz anders als eine Tox 3 oder 4. Da lernen wir auch. Wie
gesagt, ich kann bestétigen: Die Colitis ist eine haufige Nebenerkrankung; sie ist aber
mittlerweile flr uns eine sehr gut therapierbare Nebenerkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Miiller.

Frau Dr. Muller: Erst einmal vielen Dank an die Fachgesellschaften. Sie haben schon sehr
viel adressiert, was eigentlich noch offene Punkte waren. — Ich habe noch eine Frage an Sie
von der ADO, wie Sie das mit der Verzerrung durch die Postprogressionstherapie sehen. Sie
haben ebenso wie die DGHO darauf hingewiesen, dass die Patienten im Nivolumab-Mono-
Arm zu einem gewissen Prozentsatz eine Ipilimumab-Folgetherapie bekommen haben und
dass dadurch eine mogliche Verzerrung zuungunsten des Monoarms erfolgt ware. Das
unterstellt ja, dass die Patienten dadurch, dass sie Ipilimumab sequenziell hinter Nivolumab
bekommen, einen Benefit haben; anderenfalls resultierte daraus keine Verzerrung. Meine
Frage ist: Wie schéatzen Sie aus lhrer klinischen Erfahrung den Benefit und die Toxizitat
dieses sequenziellen Regimes im Vergleich zu der Kombinationstherapie ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht es? — Dann beantworten Sie es, Herr Mohr.

Herr Dr. Mohr (ADO): Wir haben Daten aus der Behandlung von Patienten, die einen
anderen PD-1-Inhibitor bekommen haben, namlich das Pembrolizumab. Dort ist nach der
Zulassungsstudie bei einem groReren Anteil von Patienten das Ipilimumab als Second-Line-
Therapie eingesetzt worden. Dort sehen wir eine Ansprechrate zwischen 10 und 14 Prozent.
Das heil3t, wir haben eine klare Verzerrungsmoglichkeit. Die primare Ansprechrate von
Ipilimumab bei therapienaiven Patienten liegt ebenfalls um die 13 Prozent. Das heif3t, wir
wissen, dass wir bei denjenigen Patienten, bei denen man es dann Uberhaupt noch
anwenden kann — das sind ja bei Weitem nicht alle, weil einige zu weit fortgeschritten sind —,
ein ahnliches Ansprechen sehen.

Wir missen aber wissen, dass das Ipilimumab etwa drei Monate braucht, um wirken zu
kénnen. Das heildt, in unseren friiheren interdisziplinaren Tumorboard-Entscheidungen, als
wir in der Stadium-IV-Therapie nur Ipilimumab alleine hatten, war immer eine Entscheidung:
Hat der Patient noch drei Monate zu leben oder nicht? Wenn er das nicht mehr hat und quasi
préafinal ist, haben wir gesagt: Dann wollen wir diese Substanz nicht geben, weil sie dann
eigentlich nur Morbiditat erzeugt, aber keinen Vorteil mehr im Uberleben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Miller.
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Frau Dr. Muller: Nein, es ist eigentlich eine erschdpfende Antwort. Sie sagen, wenn es
infrage kommt, zeigt es einen Benefit; man kdnnte es sozusagen auch sequenziell geben,
weil es wahrscheinlich weniger toxisch ist als in Kombination — das war eigentlich der
Hintergrund der Frage —, aber es kommt dann fir viele nicht mehr infrage, fiir einen Teil der
Patienten ist es zu spat. So habe ich Sie verstanden.

Herr Dr. Mohr (ADO): Ja. — Vielleicht noch eine Ergé&nzung: In der Sequenz ist die Toxizitat
quasi ahnlich. Das heif3t, wenn Sie das addieren, Grad-3-, Grad-4-Toxizitdt von Nivolumab
oder Pembrolizumab in der First-Line-Therapie, dann haben Sie zwischen 10 und 17 Prozent
Grad-3-, Grad-4-Toxizitaten. Wenn Sie Ipilimumab alleine nehmen, dann haben Sie etwa
zwischen 25 und 30 Prozent Grad-3-, Grad-4-Toxizitaten. Das heil3t, wenn Sie es
sequenziell geben, kommen wir auch auf etwa 50 Prozent Grad-3-, Grad-4-Toxizitaten, was
in der Addition der Toxizitat nicht unbedingt einen Benefit darstellt.

Das Zweite ist: Wenn Sie eine Second-Line-Therapie mit Ipilimumab nach einem PD-1-
Inhibitor machen, dann versuchen Sie, ihn sozusagen relativ dicht an die Primartherapie
heranzurticken. Damit haben Sie quasi eine Kombinationstherapie, und dann sind die
Toxizitdten auch so hoch. Dazu gibt es eine entsprechende Studie, die 064er-Studie. Das
heil3t, die sequenziell gegebene Kombination Nivo/lpi Second-Line ist in der Gesamttoxizitat
eigentlich nicht viel anders zu bewerten als die Kombinationsgabe von vornherein.

Frau Dr. Muller: Darf ich noch eine Frage stellen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Miller: Noch einmal an die ADO: Wie sind lhre Erfahrungen, weil das ja auch
angesprochen wurde, mit dem Benefit von Therapieabbrechern? Dazu gibt es ja auch eine
Veroffentlichung. Sehen Sie hier eine positive Korrelation zwischen Nebenwirkungen und
Wirkungen, die ja beide auf einer Verstarkung der Immunantwort basieren, und dies vor dem
Hintergrund des Nachteils bei den Therapieabbriichen?

Vielleicht kdnnen Sie, wenn Sie da eine positive Korrelation sehen, auch noch auf folgende
Frage eingehen: Gibt es unter Umstanden einen Pradiktor fUr ein gutes Ansprechen — das
kénnten zum Beispiel Nebenwirkungen sein —, und ist die Therapiedauer dann wirklich
angemessen oder fur alle angemessen, wenn Patienten mit vielen Nebenwirkungen
maoglicherweise bereits nach einer sehr viel kiirzeren Therapiedauer einen Benefit zeigen?

Herr Dr. Eigentler (ADO): Ganz prinzipiell kann ich die Daten aus der eigenen klinischen
Erfahrung unterstiitzen. Ein Patient, der zum Beispiel nach dem dritten Zyklus aufgrund einer
Colitis abbrechen muss, hat dennoch ein gutes, meist auch ein ordentliches Ansprechen. Es
ist allerdings nicht so, dass die Nebenwirkungen unmittelbarer Pradiktor fir das Ansprechen
sind. Wir sehen auch Patienten, die wenig oder gar keine Tox aufweisen und trotzdem ein
gutes Ansprechen haben.

Was Sie ansprechen, ist bei uns im Tumorboard relativ schwierig: Wie lange halte ich zum
Beispiel einen Patienten, der anspricht, unter Therapie? Das ist tatsachlich eine Frage, der
wir uns auch noch widmen mussen. Da gibt es noch keine definitiven Empfehlungen. Wir
machen es so:. Der Patient muss mindestens Uber drei Stagings stabil oder in einer
Complete Response sein, damit wir mit ihm diskutieren, ob wir die Therapie absetzen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller, das war es an dieser
Stelle?

Frau Dr. Muller: Vielleicht kurz noch etwas dazu — Sie haben es ja angedeutet —, wie Sie
Folgendes sehen: Ist es ein Nachteil, dass wir hier im Kombinationsarm mehr
Therapieabbriiche haben, oder gleicht sich das aus, macht es also keinen Unterschied? Das
vielleicht noch einmal kurz von Ihrer Seite; der pU hat es ja auch gesagt.

Herr Dr. Mohr (ADO): Fur das Ansprechen macht es eigentlich kaum einen Unterschied. Es
ist auf jeden Fall nicht von Nachteil. Wir haben eigentlich den Patienten zu sagen: Sie haben
jetzt zwar eine schwere Nebenwirkung, aber das bedeutet fir Sie nicht, dass Sie auf diese
Therapie, wenn Sie sie nicht mehr bekommen, schlechter ansprechen, sondern Sie
sprechen genauso gut an, und der Therapieeffekt ist eben auch genauso dauerhaft. Das ist
das, was wir bis jetzt von den Daten her sagen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervélgyi: Ich mochte kurz zu einem Punkt zuriickgehen, den Sie ansprachen,
Herr Mohr. Sie rekurrierten auf verschiedene Patientengruppen, die gegebenenfalls
profitieren kénnen. Ich moéchte darauf hinweisen, dass die Analysen, die Sie auch in der
Stellungnahme zeigten, mitunter auf sehr geringen Patientenzahlen beruhen, und mdchte
noch einmal auf den Stellenwert dieser Daten im Vergleich zu der RCT hinweisen, die wir
hier in der Bewertung beurteilt haben.

Ich habe auch noch eine Frage an den Hersteller, ebenfalls zu den Nebenwirkungen. Sie
sagten im Eingangsstatement ebenso wie in lhrer Stellungnahme, man kdnne in der
Gesamtschau trotzdem einen Zusatznutzen ableiten. Ich wisste gern, wie Sie das mit
Aussagen in Ubereinstimmung bringen, die Sie in vergangenen Dossiers gemacht haben,
auch im Vergleich von Nivolumab gegen Ipilimumab, wobei die Nebenwirkungen von
Ipilimumab ebenfalls massiv waren, auch wenn es hier tatsadchlich gegebenenfalls auf
Ipilimumab zurlckzufihren ist, wobei Sie da von betrachtlichem bzw. erheblichem
Zusatznutzen gesprochen haben. Kénnen Sie das bitte noch einmal ein wenig ausfihren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Kupas, bitte.

Frau Dr.Kupas (BMS): Im Vorgangerdossier hatten wir den Vergleich gegentber
Ipilimumab und hatten da auch einen Schaden bei den Nebenwirkungen und ein
signifikantes OS, und wir haben darin den Zusatznutzen genauso abgeleitet, wie wir das jetzt
auch tun.

Wir sagen: Okay, wir sind jetzt hier zwar noch nicht signifikant, weil wir noch zu frih in der
Analyse sind; wir haben aber so viele Indikatoren, zum Beispiel die Hazard Ratios Uber die
Zeit, die stetig besser werden, und wir haben diese Tumor-Burden-Analyse, womit wir
zeigen, dass die Kombination eigentlich die einzige Therapie ist, die die Tumorlast wirklich
senkt. Wir haben uns den Zeitverlauf der AEs angeguckt, wobei wir auch hier zu einem
Zusatznutzen kommen, allerdings nicht quantifizierbar, weil wir eben das signifikante OS
hierzu noch nicht haben. Aber es steht nicht im Widerspruch zum Vorgangerdossier.

Herr Dr. Vervélgyi: Mir geht es hier mehr um die endpunktspezifische Ableitung. Das
machen Sie in Dossiers ja auch immer. Wahrend Sie hier auf Basis der Endpunkte zu
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Nebenwirkungen eigentlich nicht von einem geringeren Nutzen sprechen, sprachen Sie auf
der anderen Seite im Vergleich Zu
Ipilimumab auf Endpunktebene von einem betrachtlichen bzw. erheblichen Zusatznutzen.
Fur mich steht das durchaus etwas im Kontrast zueinander. Mit geht es da tatsachlich nicht
um die Gesamtabwagung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas, bitte.

Frau Dr. Kupas (BMS): Ich glaube, ich verstehe die Frage nicht so ganz. In dem jetzigen
Dossier haben wir natirlich bei den Nebenwirkungen auch den Schaden abgeleitet, der ja
offensichtlich da ist — ihn wollen wir auch gar nicht schénreden —, haben aber natrlich, weil
wir eben in dieser Analyse fir das OS noch so frih sind, auch andere Endpunkte
herangezogen, um einfach zu untermauern: Ja, wir sind jetzt noch nicht signifikant, aber wir
sind davon Uberzeugt, dass wir definitiv signifikant werden; der Vorteil ist da, die Kurven
zeigen das. Am Ende machen wir selbstverstandlich immer eine Gesamtabwéagung, auch in
unseren Dossiers, und das haben wir hier ebenfalls getan.

Herr Dr. Mohr (ADO): Darf ich vielleicht noch eine ganz kleine Ergénzung aul3ern?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Dr. Mohr (ADO): Ich mdchte noch einmal auf die Patientenzahlen eingehen. Wir haben
ja die Situation, dass wir zumindest beim Melanom nur etwa 50 Prozent unserer Patienten,
die eigentlich im Stadium IV, das heildt fernmetastasiert, zu uns kommen, in solche
Zulassungsstudien hineinbekommen. Deswegen sehen wir es als unsere Aufgabe an, uns
dann eben auch einfach klinisch die Wertigkeit von Substanzen anzuschauen, und zwar
aulRerhalb dieser relativ engen Gruppe, die eingeschlossen werden kann.

Das sind weitere 50 Prozent der Patienten. Dazu gehdren eben Patienten wie solche mit
Hirnmetastasen. Dazu liegen inzwischen bereits zwei randomisierte Phase-II-Studien vor,
und beide zeigen das Gleiche, namlich dass etwa die Ansprechrate bei Hirnmetastasen in
der Kombinationstherapie zwischen 50 und 60 Prozent und in der Monotherapie bei
20 Prozent liegt. Patienten mit Hirnmetastasen sind eigentlich, wenn man keine substanzielle
Therapie machen kann, allesamt dem Tod geweiht, und zwar relativ rasch. Das ist eben
einfach so.

Fur das Schleimhautmelanom muss man es auch einfach so sehen, wie Sie es sagen:
Natirlich sind das keine grof3en Patientenzahlen. Aber wir haben etwa 10 Prozent aller
Patienten, die ein Schleimhautmelanom haben. Sie werden in solche Studien nicht
eingeschlossen. Also ist es fur uns wichtig, dies mit zu analysieren und die Wertigkeit einer
Substanz flr unsere Patienten dann auch zu evaluieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Nachfrage Herr Mdller.

Herr Miller: Ich habe da eine Riickfrage an den Unternehmer, weil Sie die Uberlebensdaten
eben noch einmal erwdhnt hatten. Wir hatten ja jetzt zum préspezifizierten Zeitpunkt keine
Signifikanz der Uberlebenszeit; das hatten wir aber bei Nivolumab gegen Ipilimumab. Jetzt
haben wir zum 36-Monats-Zeitpunkt wiederum keine Signifikanz. Kénnen Sie denn sagen,
wann Sie da mit einer besseren Aussagekraft der Uberlebensdaten rechnen kénnen, welche
Zeitraume Sie da etwa sehen?
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Frau Dr. Kupas (BMS): Zuerst einmal: Dieser praspezifizierte Zeitpunkt war wirklich nur fir
den Vergleich gegeniber Ipilimumab geplant. Es gibt gegeniber Nivolumab keinen
geplanten Zeitpunkt. In dieser Crux sind wir jetzt auch gerade: Fir diese beiden sehr
wirksamen Therapien muss man langer beobachten, um dann am Ende wirklich
quantifizieren zu kénnen, wie der Uberlebensvorteil hierbei aussieht.

Wir haben uns das natirlich angeschaut: Der Trend hat sich verbessert. Wir sind jetzt bei
einer oberen Grenze von 1,08 nach drei Jahren gegenlber 28 Monaten. Es gibt einen
weiteren Funfjahresdatenschnitt, und ich personlich bin Uberzeugt, dass wir dann hier auch
signifikante OS-Ergebnisse sehen werden. Das zeigen auch die Analysen der Hazard Ratios
Uber die Zeit, bei denen wir sehen: Es wird wirklich stetig besser, die Kurven gehen spét
auseinander, und sie gehen weiter auseinander.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heildt also, in zwei Jahren kénnen wir dann damit
rechnen?

Frau Dr. Kupas (BMS): Das ist der nachste Datenschnitt und auch der einzige, der dann
noch fur diese Studie gemacht werden wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Ja, das ist klar. — Frau Mdiller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich will auch bezlglich dessen kurz nachhaken, was Herr Muller eben
angesprochen hat. Sie haben ja klar gesagt, in zwei Jahren erwarten Sie das, und Sie hatten
darauf nicht gepowert. Meine Frage bezieht sich auf Folgendes: Der angenommene
Unterschied zwischen der Kombinationstherapie im Vergleich zu Nivolumab und der
Kombinationstherapie im Vergleich zu Ipilimumab, worauf gepowert wurde, ist ja kleiner,
auch wenn er hier nicht genau benannt wurde. Sehen Sie Uberhaupt die Mdglichkeit, dass
Sie aus dieser Studie, auch wenn man finf Jahre nachbeobachtet, sozusagen valide
Ergebnisse fur diese Fragestellung generieren kdnnen? Man kann ja eine kleinere Fallzahl
nicht in jedem Fall oder prinzipiell dadurch ausgleichen, dass man immer langer
beobachtet. — Dies einfach als Nachfrage.

Dann habe ich noch eine Frage an die Kliniker; es betrifft auch etwas, was mit Overall
Survival zusammenhangt. Sie haben eben, Frau Dr. Kupas, auf die Gesamtpopulation
abgehoben,

(Frau Dr. Kupas [BMS] nickt.]

bei der Sie eine Signifikanz erwarten. Vom IQWiG wurde aber die Teilpopulation mit BRAF-
Wildtyp herangezogen. Daher meine Frage an die Kliniker: Konnen Sie etwas dazu sagen,
wie Sie das in der Praxis bei den Immuntherapien sehen, Wirksamkeit, Abh&angigkeit vom
BRAF-Mutationsstatus, unabhangig von anderen Alternativen, die es jetzt gibt? Das ist auch
eine wichtige Frage; denn die Wahrscheinlichkeit, dass es mit einem Funfjahres-Follow-Up
ein Ergebnis gibt, das man verwerten kann, ware natirlich in der Gesamtpopulation grof3er.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas, dann die Praktiker.
Frau Dr. Kupas (BMS): Selbstverstandlich kann ich nicht hellsehen; das ist nattrlich klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach! Seit wann das denn nicht mehr?

(Vereinzelt Heiterkeit)
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Frau Dr. Kupas (BMS): Aber wenn ich mir jetzt die Gruppenverlaufe anschaue und mir
insbesondere die Analyse der Hazard Ratios Uber die Zeit anschaue, dann denke ich, dass
man mit dieser Patientenzahl und mit der Finfijahresbeobachtungszeit auf jeden Fall in der
Gesamtpopulation einen signifikanten Vorteil sehen kann. Wir sind jetzt schon bei 1,08. Bei
den BRAF-Wildtyp-Patienten sind wir nattrlich in einer noch kleineren Zahl; da ist die Power
noch einmal etwas schlechter. Da weil3 ich es nicht wirklich. Aber bei der Gesamtpopulation
bin ich mir sicher, dass wir in finf Jahren signifikant sind. Aber hellsehen kann ich nicht,
leider.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller, Nachfrage. Zum Hellsehen, oder wozu?

Frau Dr. Muller: Die Frage war weniger, ob Sie erwarten, dass es signifikant wird, weil es ja
auch ein Ergebnis wére, wenn es nicht signifikant wirde, sondern, ob Sie dann ein valides
Ergebnis aus der Studie erwarten. Das war eigentlich eher die Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Frau Kupas.

Frau Dr. Kupas (BMS): Die niedrige Power verhindert ja eigentlich nur, echte Ergebnisse
signifikant zu sehen; ich mache damit also falsch negative Fehler. Aber mein Alpha ist ja bei
5 Prozent bei der Analyse festgesetzt. Das heil3t, wenn ich den Effekt hier sehe, dann kann
ich ihn auch bewerten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Die Praktiker.

Herr PD Dr. Eigentler (ADO): Wir haben eine Auswertung gemacht, wie haufig BRAF-
Mutationen in Suddeutschland sind: 60 Prozent sind BRAF-Wildtyp, und ungefahr 40 Prozent
haben die Mutation. Das heil3t, wir sprechen tber 40 Prozent, bei denen wir Gberhaupt diese
Diskussion haben.

Es ist tatsachlich so, dass es schwierig ist, eine Empfehlung zu geben, weil uns sequenzielle
Studien fehlen, also erst BRAF-/MEK-Inhibitor und dann Immuntherapie oder vice versa.
Gefuhlt ist es so, dass wir tendenziell eher die Immuntherapie als First-Line favorisieren. Die
Grunde sind, dass wir erstens denken, dass das Therapieansprechen nachhaltiger ist.
Zweitens heben wir uns die Kombination mit BRAF- und MEK-Inhibitoren immer noch ganz
gern als zweite Option auf, weil wir wissen, dass dort Ansprechraten von ungefahr
80 Prozent vorhanden sind. Wenn der Patient zuerst unter Immuntherapie progredient ist,
haben wir noch eine zweite Option in der Hinterhand, die dann zu 80 Prozent sicher eine
Tumorreduktion fir den Patienten mitbringt. Aber, wie gesagt, zuerst kommt die
Immuntherapie mit der Hoffnung, das Overall Survival zu tangieren, und als zweite Option
dann ein BRAF- und MEK-Inhibitor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Mdller.
Frau Dr. Miller: Vielen Dank, das war schon einmal eine wichtige Information, weil das ja

lange noch offen war, auch hinsichtlich der Geschwindigkeit des Therapieansprechens.

Meine Frage war jetzt eher folgende — vielleicht, Herr Mohr, kénnen Sie auch noch einmal
etwas dazu sagen —: Wie sehen Sie den Vergleich zwischen mutierten und Wildtyp-Patienten
beziglich des Ansprechens fur die Immuntherapie in dieser Therapiesituation, also in der
First-Line? Ich habe jetzt gehort, es wird gegeben. Aber sehen Sie da Unterschiede? Ich
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frage dies, weil der pU darauf abhebt, dass er keine Effektmodifikation sieht, und er sagt,
man konne auch dann, wenn man hier nur BRAF-Wildtyp bewertet, die Gesamtpopulation
heranziehen. Sehen Sie da etwas aus lhrer klinischen Erfahrung?

Herr Dr. Mohr (ADO): Das ist eine wichtige Frage. Wir haben von allen Immuntherapien
Daten dazu, sowohl von Nivolumab mono als auch von Pembrolizumab mono als auch von
der Kombinationstherapie, ebenso von Ipilimumab mono. Wir sehen eigentlich bei keiner der
Immuntherapien einen Unterschied zwischen BRAF-mutierten und BRAF-wild-type-
Patienten. Das heif3t, diese Therapien sprechen genauso gut bei BRAF-mutierten Patienten
an wie bei BRAF-wild-type-Patienten. Insofern haben wir dann als First-Line die Wahl immer
nach anderen Kriterien zu treffen, welche Therapie wir zuerst einsetzen. Es ist ein offener
Disput in der medizinischen Gesellschaft, wer was zuerst einsetzt.

Wir machen es ahnlich wie in Tibingen. Das heil3t, wir setzen momentan Immuntherapeutika
eher first-line ein, und zwar bei Patienten, die nicht symptomatisch sind; das ist fiir uns der
entscheidende Punkt. Dann kann man in die Wissenschaft einsteigen: Was ist der
Hintergrund? Der Hintergrund ist, dass wir aktivierte T-Zellen innerhalb des Tumors
brauchen. Diese aktivierten T-Zellen sind zum Teil am Anfang dort vorhanden; man nennt
das einen heil3en Tumor, ,hot tumor“. Wenn wir mit einem BRAF- und MEK-Inhibitor Gber
eine ganze Weile therapiert haben und gewartet haben, bis der Patient auf dieser
Therapieform resistent ist, dann wissen wir, dass diese T-Zellen aus dem Tumor
verschwinden. Also mussen wir friher mit einer Immuntherapie starten, entweder direkt am
Anfang oder nach einer kurzen Vorbehandlung mit einem BRAF- und MEK-Inhibitor. Das ist
im Moment in den meisten Key-Zentren der Therapiealgorithmus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Sickmann von BMS, bitte.

Herr Dr. Sickmann (BMS): Ich mdchte dazu noch zwei Punkte erganzen, zum einen, dass
wir in unseren Studien keinen Beleg fiir einen Unterschied im Ansprechen oder in der
Wirksamkeit unserer
I-O-Substanzen in Abhangigkeit vom BRAF-Status sehen, und zum anderen, dass es nach
allgemeiner Auffassung auch keinen mechanistischen Hintergrund gibt, um einen solchen
Unterschied anzunehmen. Man muss sich klarmachen, dass I-O-Therapien, also
Checkpoint-Modifier, und zielgerichtete Therapien, also TKIs, unterschiedliche
Signalkaskaden — MAPK-Weg; hier ist es der PI3K Interactive Pathway— in
unterschiedlichen Zellen ansprechen. Das geschieht zum einen in Tumorzellen, und zum
anderen sind es wie in unserem Fall bei den Checkpoint-Modifiern die T-Lymphozyten. Es
gibt also auch aus dieser Erwadgung heraus keinen Grund, einen solchen Unterschied
anzunehmen. Dies findet seinen Niederschlag auch in den Zulassungen der EMA — hier wird
kein Unterschied gemacht — und ebenso in den Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie.
Auch hier werden die TKls und die I-O-Therapien gleichberechtigt fiir die Behandlung von
BRAF-positiven Patienten erwahnt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Sickmann. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe jetzt erneut eine Frage. Sie aul3erten eben, in den Zentren, in denen
Sie behandeln, gehen Sie so vor, dass Sie sagen, auch bei BRAF-Positiven wirden Sie die
Immuntherapie einsetzen. Aber Sie sagten, das werde kontrovers diskutiert. Da gibt es, so
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hore ich heraus, auch andere Stromungen. Vielleicht kbnnen Sie dazu noch einmal etwas
sagen.

Herr PD Dr. Eigentler (ADO): Eines unserer Probleme besteht darin, dass es keine direkte
Vergleichsstudie gibt. Wir helfen uns also mit indirekten Vergleichen, und wir diskutieren das
natdrlich auch im Rahmen der Leitlinie. Die meisten sind eigentlich schon so, dass man erst
I-O-Therapie macht und dann erst BRAF-/MEK-Inhibitor, bis auf wenige Ausnahmen, bei
denen die Tumorlast und die Dynamik des Tumors so hoch ist, dass man eben denkt, dass
man mit den BRAF- und MEK-Inhibitoren, die ja unmittelbar wirken, tatsachlich palliativ mehr
fur den Patienten erreicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.— Weitere Fragen? — Dann haben wir
noch einmal Herrn Marx. — Bitte.

Herr Marx: Ich habe eine Frage beziglich der unerwiinschten Wirkungen, Uber die jetzt
schon viel gesprochen wurde. Das IQWIG hat kritisiert, dass Ereigniszeitanalysen im Dossier
fehlten. Haben Sie sie im Rahmen der Stellungnahme noch nachgereicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas.

Frau Dr. Kupas (BMS): Wir hatten im Dossier Ereigniszeitanalysen. Das IQWIiG kritisierte,
dass wir sie fur die spezifischen UEs nicht gezeigt haben. Da ist es so, dass beide Therapien
das gleiche Nebenwirkungsspektrum haben und somit die Gesamtkategorie ,UEs Grad 3/4"
im Prinzip genau diese spezifischen UEs auf beiden Seiten abbildet. Deswegen haben wir
dazu nichts nachgereicht, weil wir viele andere Analysen noch nachgereicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Keine weiteren Fragen mehr. — Herr
Neugebauer, méchten Sie zusammenfassen, was aus lhrer Sicht in den letzten 55 Minuten
relevant war?

Herr Neugebauer (BMS): Vielen Dank, Herr Vorsitzender, fir die Mdglichkeit, uns kurz aus
unserer Sicht zum Abschluss zu der Anhérung zu &auRRern. Zuerst vielen Dank fir den
offenen Dialog und fur die Fragen. Ich hoffe, wir konnten im Rahmen der konstruktiven
Diskussion im Hinblick auf das Thema des nicht geplanten Vergleichs und den daraus
resultierend noch unreifen Daten zum Gesamtiiberleben die Fragen soweit beantworten.

Aber lassen Sie mich zum Schluss bitte noch einmal Folgendes verdeutlichen: Wir gehen
davon aus, dass auf Basis der Daten die Kombinationstherapie derzeit die effektivste
immunonkologische Therapie und mit Blick auf das Langzeitiberleben wohl Uberhaupt die
derzeit effektivste Therapie zur Behandlung des metastasierten Melanoms ist. Deshalb bitte
ich Sie zum Abschluss noch einmal, unter Abwagung aller Umstande, so der Anderung der
Vergleichstherapie im ersten Bewertungsverfahren, der Kombinationstherapie im heutigen
Verfahren mit der neuen Vergleichstherapie eine faire Chance im Sinne der Patienten zu
geben.

Ich weil3, dass wir nicht alle Daten heute so liefern kénnen und sie nicht so auswerten
kénnen; aber ich denke, in der Diskussion hat sich doch heute auch gezeigt, dass wir einen
positiven Trend sehen und dass hoffentlich die Fragen, die am Anfang aufgeworfen worden
sind, weitgehend beantwortet werden konnten, weniger von uns, vielleicht mehr aus der
klinischen Praxis heraus. Dazu k&nnen wir weniger sagen. Wir haben die klinische
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Forschung an dieser Stelle; aber in der Praxis stellt sich heraus, wie es angewendet wird und
gesehen wird. Von daher noch einmal vielen Dank fur die sehr offene und, wie immer
gewohnt, in der Sache harte, aber sehr respektvolle Diskussion. — Danke schén. Ich
winsche lhnen noch einen schénen Tag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Ich will es jetzt nur noch einmal
sagen, Herr Neugebauer: Die zVT ist ja gedndert worden, weil lhr eigenes Produkt im
Vergleich so saugut abgeschnitten hat. Ich habe schon Konstellationen erlebt, wo, wenn in
solchen Féllen die zVT nicht gedndert wurde, dann andere sagten, na ja, das ist dann
irgendwie auch unfair. Das Leben nimmt manchmal Kurven und Windungen. Da muss man
halt einfach sehen — das war ja das, was Herr Vervolgyi eben angesprochen hat —, dass Sie
eben einen betrachtlichen Zusatznutzen gezeigt haben, der zum einen aus deutlichen
Verlangerungen im medianen Uberleben und zum anderen aus der Dampfung von
unerwinschten Ereignissen resultiert. Wenn man gesagt hatte, das interessiert uns nicht, wir
machen aber trotzdem eine andere zVT, dann hatte das sicherlich auch an der einen oder
anderen Stelle Diskussionen hervorgerufen. — Ich sage dies, damit es fur den geneigten,
unbefangenen Leser dieses Wortprotokolls im Raume steht, dass es kein Akt der Willkir
war, sondern ein Ergebnis eines hervorragenden Produktes, das auch mit hervorragender
Bewertung als Monosubstanz herausgegangen ist. Das muss man einfach sagen.

Herr Neugebauer (BMS): Vielen Dank fur die Richtigstellung; dem ist nichts hinzuzufugen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist fur die Betriebshygiene; wir wollen doch
verniinftig miteinander umgehen. — Danke schon, danke fur die Diskussion in der letzten
Stunde. Wir werden uns damit zu beschéftigen haben. Ich nehme mit, dass wir in zwei
Jahren erneut einen Datenschnitt bekommen, der eben auch fiur die EMA noch vorgelegt
werden muss. Das heil3t, das ist jetzt nicht irgendetwas, was so im Raume steht, sondern es
ist eine regulatorische Auflage, die Sie zu erflllen haben. Wir werden jetzt auf der Basis der
Anhorung die entsprechenden Entscheidungen zu treffen haben.

Danke schon fur die Beantwortung der Fragen, danke, dass Sie da waren. Einen schénen
Resttag noch! Das Wetter ist triib, aber machen Sie das Beste daraus. — Die Anhdrung ist
damit beendet.

Schluss der Anhérung: 12.00 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung

der zweckmalligen Vergleichstherapie nach
8§ 35a SGB V

Vorgang: 2017-06-15-D-295 Nivolumab/Ipilimumab

Stand: Juli 2017



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

Nivolumab/Ipilimumab fur die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms
Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

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

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet"

e Operative Resektion

e Strahlentherapie: Primarbehandlung maligner Melanome in den Einzelféllen, in denen ein
operativer Eingriff unmdglich oder nicht sinnvoll ist

Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Ipilimumab (Melanom; Monotherapie bei nicht vorbehandelten Patienten):
e Beschluss vom 5. Juni 2014
o Beschluss vom 7. April 2016 tUber die Aufhebung der Befristung der Geltungsdauer des
Beschlusses vom 5. Juni 2014
Nivolumab (Melanom; Monotherapie):
e Beschluss vom 7. Januar 2016
o Beschluss vom 15. Dezember 2016 Uber die Aufhebung der Befristung der Geltungsdauer
des Beschlusses vom 7. Januar 2016
Pembrolizumab (Melanom):
e Beschluss vom 4. Februar 2016
Nivolumab (Melanom; in Kombination mit Ipilimumab):
e Beschluss vom 15.Dezember 2016
Talimogen laherparepvec (Melanom):
o Beschluss vom 15. Dezember 2016

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

Siehe systematische Literaturrecherche



Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab Anwendungsgebiet laut Zulassung:

LO1XC17 ,OPDIVO ist [...] in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder

Opdivo® metastasierten) Melanoms indiziert.”

Dacarbazin

LO1AX04 Detimedac ist indiziert zur Behandlung des metastasierten, malignen Melanoms.

generisch

Ipilimumab

LO1XC11 YERVOY ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen indiziert.

YERVOY®

Lomustin Cecenu wird in Kombinationstherapie eingesetzt:

LO1ADO2 S . :

Cecenu® - Bei bosartigen Tumorerkrankungen der Haut (metastasierte, maligne Melanome)

Nivolumab OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht

LO1XC17 resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit

Opdivo® Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt.

Pembrolizumab , . . , . . ,

LO1XC18 Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen

® angezeigt.

Keytruda

Talimogen o I . . .
Imlygic ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom (Stadium

LO1XX51 . . "

IMLYGIC® B, IC und IVM1a) ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT):

Inhalt
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SYSIEMALISCNE REVIEWS.......uiiiiiiiii e e e e aaeeas 9
[T 1] T[] o T 12
Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen Komparatoren.................... 31
Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie............uuvuveevieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiveeeeiiieeieieees 33
I == 35

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Melanom durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die
Recherche am 31.05.2017 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed),
AWMF, Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG, NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO.
Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen
Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Recherche ergab 1056 Quellen, die anschlieRend in einem zweistufigen Screening-
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 26 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.



Indikation:

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab fir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei nicht vorbehandelten Patienten mit einem
BRAF-V600-wildtyp Tumor.

Abkirzungen:
Akdae Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
AZQ Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin
AWME Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften
CCO Cancer Care Ontario
DAHTA Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment
DRKS Deutsches Register Klinischer Studien
ESMO European Society for Medical Oncology
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
ISRCTN International Standard Randomised Controlled Trial Number
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCI National Cancer Institute
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization




IQWiG Berichte/G-BA Beschliisse

G-BA, 2016 [8].
G-BA, 2016 [4].
Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber eine
Aufhebung der
Befristung der
Geltungsdauer eines
Beschlusses Uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach 8§
35a SGB V -
Nivolumab

Vom vom 7. Januar
2016 und 15.
Dezember 2016

vgl. IQWIG, 2015

Fazit:

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

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp
Tumor:
ZweckmalRige Vergleichstherapie: Dacarbazin oder Ipilimumab

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Dacarbazin: Hinweis auf einen betréachtlichen Zusatznutzen.

Vorbehandelte Patienten:

ZweckmalRige Vergleichstherapie: Eine patientenindividuelle
Therapie nach MaRRgabe des behandelnden Arztes unter
Berticksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen
Vortherapie.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber

der zweckmafigen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

[12] und IQWIG,
2015 [13].
G-BA, 2016 [3]. Fazit:
Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 11. Mai
Beschluss des 2016):

Gemeinsamen
Bundesausschusses
uber eine Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschlisse tiber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGB V -
Nivolumab
(Melanom; in
Kombination mit
Ipilimumab) vom 15.
Dezember 2016

vgl. IQWIG, 2016
[14] und IQWIG,
2016 [10].

OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab
bei Erwachsenen fir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der
Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt (siehe Abschnitte
4.4 und 5.1).

[Hinweis: Der vorliegende Beschluss bezieht sich nur auf die
Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab]

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp
Tumor

ZweckmalRige Vergleichstherapie: Nivolumab oder Pembrolizumab
Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
der zweckmafigen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Vorbehandelte Patienten
ZweckmalRige Vergleichstherapie: Eine patientenindividuelle
Therapie nach MaRRgabe des behandelnden Arztes unter




Berticksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen
Vortherapie

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
der zweckmafigen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Juni 2017
befristet.

G-BA, 2016 [6].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
tiber eine Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl -
Beschlisse liber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGB V -
Talimogen
laherparepvec vom
15. Dezember 2016

vgl. IQWiG, 2016
[17]

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom
16.12.2015):

IMLYGIC® ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht
resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom
(Stadium 1B, IlIC und IVM1a) ohne Knochen-, Hirn-, Lungen-
oder andere viszerale Beteiligung (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

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

Zweckmafige Vergleichstherapie: Pembrolizumab oder Nivolumab
Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
der zweckmaliigen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Vorbehandelte Patienten:

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Eine patientenindividuelle
Therapie nach MaRRgabe des behandelnden Arztes unter
Berticksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen
Vortherapie.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
der zweckmaliigen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

G-BA, 2014 [2] und
G-BA, 2016 [7].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber eine
Aufhebung der
Befristung der
Geltungsdauer eines
Beschlusses iber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGB V -
Ipilimumab (neues

Fazit:
Neu zugelassenes Anwendungsgebiet vom 31. Oktober 2013:

Yervoy® ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren 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 resezierbarem oder
metastasiertem) Melanom.

Zweckmanige Vergleichstherapie:

a) fur Patienten mit BRAF-V600-Mutation-negativem Melanom:
Dacarbazin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:




Anwendungsgebiet)
vom 7. April 2016

Vgl. IQWiG, 2014
[11] und IQWIG,
2014 [9].

a) Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [5].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
tiber eine Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschlisse liber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35a SGB V -
Pembrolizumab vom
4. Februar 2016

vgl. IQWiG, 2015
[16] und IQWiG,
2016 [15].

Fazit:

KEYTRUDA®w ist als Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden)
Melanoms bei Erwachsenen angezeigt.

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

Zweckmalige Vergleichstherapie: Ipilimumab

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Ipilimumab: Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Vorbehandelte Patienten:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Eine patientenindividuelle
Therapie nach MaRRgabe des behandelnden Arztes unter
Berticksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen
Vortherapie.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
einer patientenindividuellen Therapie nach Maligabe des
behandelnden Arztes (Ipilimumab): Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.




Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten Quellen identifiziert werden.



Systematische Reviews

pCODR, 2016
[1].

pan-Canadian
Oncology
Drug Review

Nivolumab
(Opdivo) for
Metastatic
Melanoma;
Final Clinical
Guidance
Report

1. Fragestellung

The purpose of this review is to evaluate the safety and efficacy of
nivolumab for the treatment of adult patients with:

e Previously untreated advanced (unresectable or metastatic)
melanoma, regardless of BRAF status.

o Previously treated advanced (unresectable or metastatic)
melanoma, regardless of BRAF status.

2. Methodik

Population: (patients with) stage Il or IV melanoma
Intervention: Nivolumab

Komparator. k.A.

Endpunkt: k.A.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche) bis Juli/August 2015 in
Medline, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Pubmed und zusétzliche ,graue Literatur®

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 3 RCTs (davon
CheckMate 066 relevant)

Qualitatsbewertung der Studien: SIGN-50 Checklists were applied as
a minimum standard. Additional limitations and sources of bias were
identified by the pCODR Review Team

3. Ergebnisdarstellung
CheckMate 067: Therapienaive Patienten:

Qualitatsbewertung:

CheckMate 067 is still not yet completed; estimated study completion
date is October 2017.

e Overall, risk of bias low:

e Randomization, allocation concealment: low risk of bias

¢ Blinding: double-blind. Overall, the risk of performance bias and
detection bias was low.

e Attrition: The primary reason for withdrawal in CheckMate 067
was due to disease progression (for the nivolumab arm and
ipilimumab arm) and study drug toxicity (for the nivolumab plus
ipilimumab arm). Overall, risk of attrition bias was low.

e Selective Reporting: no

e Protocol deviation: low risk of bias

10



Of note, over 30% of patients had a BRAF V600 mutation

Efficacy endpoints:

Overall study population: CheckMate 067 demonstrated statistically
significant improvements in progression-free survival and objective
response rates in favour of nivolumab compared with ipilimumab (hazard
ratio [HR] for death or disease progression, 0.57, [99.5% confidence
interval (Cl), 0.43 to 0.76; p<0.001]; odds ratio for objective response,
6.11 [95% ClI, 3.59 to 10.38; p<0.001]). Median PFS was 6.9 months for
the nivolumab group and 2.9 months for the ipilimumab group.

BRAF wild type: In a subgroup analysis by BRAF mutation status, there
was a statistically significant and clinically meaningful difference in
progression-free survival in favour of nivolumab (median 7.89 months)
compared with ipilimumab (median 2.83 months; HR 0.50, 95% CI 0.39 to
0.63) in patients with BRAF wild-type disease.

Toxicity:

In CheckMate 067, less frequent grade 3 or 4 treatment-related adverse
events were reported for patients who received nivolumab (16.3%)
compared with those who received ipilimumab (27.3%). A total of 7.7% of
patients who received nivolumab alone discontinued therapy due to any
treatment-related adverse event compared with 14.8% of patients who
received ipilimumab alone. Two deaths were attributed to study drug
toxicity: one death in a patient treated with nivolumab (neutropenia) and
the other death in a patient treated with ipilimumab (cardiac arrest).

CheckMate 037: Previously Treated Advanced Melanoma

Nicht relevant, da Untersuchung von Personen mit BRAF-Mutation

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

the Clinical Guidance Panel concluded that there is an overall net clinical
benefit to nivolumab monotherapy in the treatment of patients with
previously untreated unresectable stage Ill or IV melanoma, regardless of
BRAF mutation status, compared with ipilimumab. This conclusion is
based on one well-conducted randomized controlled trial that
demonstrated a clear statistically significant and clinically meaningful
benefit in progression-free survival in favour of nivolumab monotherapy
compared with ipilimumab monotherapy in patients with advanced
melanoma

5. Kommentar zu Review: Fir die vom vorliegenden AWG umfasste
Population kann lediglich eine Aussage zur Erstlinientherapie
abgeleitet werden.
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Leitlinien

Leitlinienprogram
m Onkologie der
AMWEF, 2016 [18].

Ggf. Organisation

S3-Leitlinie zur
Diagnostik,
Therapie und
Nachsorge des
Melanoms

Version 2.0

Zielsetzung:

Ziel der S3-Leitlinie Melanom ist es, den onkologisch tatigen
Arzten in der Praxis und Klinik eine akzeptierte, evidenzbasierte
Entscheidungshilfe fur die Auswahl sowie Durchfiihrung von
geeigneten MafRnahmen zur Diagnostik und Therapie und
Nachsorge des kutanen Melanoms zur Verfligung zu stellen.

Methodik

— Grundlage der Empfehlungen ist die Aufarbeitung der
verfligbaren Evidenz nach den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin, die Adaptierung vorhandener
evidenzbasierter internationaler Leitlinien, sowie bei Fehlen
einer Evidenzgrundlage auf Basis guter klinischer Praxis.
Alle Empfehlungen wurden durch interdisziplinare
Reprasentanten bewertet und abgestimmt.

— Die Empfehlungen wurden auf Basis von Schlusselfragen
erarbeitet, die zu Beginn im Kick-off-Meeting durch die
Mandatstrager konsentiert wurden.

— Nach Feststehen der Quell-Leitlinien wurde eine
tabellarische Ubersicht mit den Kernaussagen sowie der
zugrundeliegenden Evidenz der Leitlinien in Bezug auf die
vor initialer Konferenz (1. Konsensuskonferenz) der
Leitliniengruppe vorbereiteten Schlisselfragen erstellt. Bei
ubereinstimmender Beantwortung der Schlusselfragen mit
ausreichend hoher Evidenz wurde eine Leitlinienadaptation
geplant. Bei fehlender Ubereinstimmung wurde eine De-
novo-Recherche, bei fehlender Evidenz eine Beantwortung
durch Konsens geplant.

— De-novo Recherche erfolgte zentral [...] im September-
Oktober 2015 unter Benutzung von 3 Datenbénken: -
Medline tber Pubmed, - Cochrane Library (alle
Datenbanken),- Embase tber Ovid

— Die Bewertung der Literatur erfolgte im September-Oktober
2015 unter Verwendung etablierter Instrumente.
Evidenzsynthese und Formulierung der Empfehlungen im
Anschluss im Konsensverfahren.

Evidenzbasierte Empfehlungen: Angabe von Evidenzlevel
(Qualitatsstufe der Evidenz) sowie Empfehlungsgrad
(Einbeziehung der klinischen Bewertung) und Konsensstarke.
Grundlage: Adaptation der Quell-Leitlinien oder De-novo-
Recherche

Konsensbasierte Empfehlungen: Ein kleinerer Anteil der
Empfehlungen wurde nicht evidenzbasiert durch Konsens
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beantwortet: Angabe von EK (Expertenkonsens) und
Konsensstarke, kein Evidenzlevel, kein ausgewiesener
Empfehlungsgrad (A/B/0).

LoE
Level Therapie/Pravention, Atiologie/Nebenwirkungen
la Systematischer Review (SR) (mit Homogenitat von randomisiert-kontrollierten
Studien (RCTs)
1b Einzelne RCT (mit engem Konfidenzintervall)
1c Alle oder keiner
2a SR (mit Homogenitit) von Kohortenstudien
2b Einzelne Kohorten-Studie (eingeschlossen RCT mit schlechter Qualitat; z. B.
< 80 % Nachbeobachtungsrate)
2c Ergebnisforschung; Okologische Studien
3a SR (mit Homogenitit) von Fall-Kontroll-Studien
3b Einzelne Fall-Kontreoll-Studie
4 Fall-Serie (und qualitative schlechte Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien)
5 Expertenmeinung ohne kritische Analyse oder basiert auf physiologischer oder
experimenteller Forschung oder ,Grundprinzipien®
GoR
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll/soll nicht
B Empfehlung sollte/sollte nicht
0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

Vergabe von Empfehlungsgraden durch die LL-Autoren im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor.
Dementsprechend wurde ein durch die AWMF und das OL-Office
moderierter, mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess durchgefuhrt

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von
spezifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne
unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und
kénnen entweder auf Studienergebnissen oder auf
Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fur die eine Bearbeitung auf der
Grundlage von Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen
wurde, sind als ,Expertenkonsens” ausgewiesen (EK). Fur die
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Graduierung von Empfehlungen die auf einem Expertenkonsens
basieren, wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet. Die
Stéarke dieser Empfehlungen ergibt sich aus der verwendeten
Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
Tabelle 1

Sonstige methodische Hinweise: Die Glltigkeitsdauer der Leitlinie
betragt maximal 5 Jahre. Unabh&ngige Finanzierung und Angaben
von Interessenskonflikten.

Freitext/Empfehlungen/Hinweise

Lokoregionale Metastasen:

3.4.5. Algorithmus bei lokoregionalen Metastasen

Satelliten- und In-transit-Metastasen

'

Systemtherapie

Lokale Behandlungsindikation? =~ ——nein ——»  Klinische Studie
ja
' Lokalth i
. okaltherapie
Opecibpt ne Klinische Studie
ja
v
RO-Resektion? nein [ Lokaltherapie
l Klinische Studie
Nachsorge

Adjuvante Therapie
Klinische Studie

3.4.6. Operative Therapie bei lokoregionalen Metastasen
3.85. Konsensbasierte Empfehlung 2013
EK Die chirurgische Therapie lokoregionaler Metastasen soll durchgefiihrt werden,

wenn - bei fehlendem Hinweis auf eine Fernmetastasierung - dadurch perspektivisch
eine makroskopische und mikroskopische vollstdndige Entfernung (RO-Resektion)
der Metastasen maglich ist.

Konsensstarke: 96 %

3.4.7. Radiotherapie bei lokoregionalen Metastasen
3.86. Evidenzbasierte Empfehlung 2013
Empfehlungsgrad  Die lokale Radiotherapie kann bei Satelliten- und In-transit-Metastasen mit dem Ziel

0 der lokalen Tumorkontrolle eingesetzt werden.

Level of Evidence  De-novo-Recherche: [421-425]

4

Konsensstarke: 100 %
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3.4.8. Medikamentose Verfahren bei lokoregionalen Metastasen
3.87. Konsensbasierte Empfehlung 2016

EK Patienten mit nicht-operablen Satelliten- und In-transit-Metastasen sollten wenn
maoglich im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.

Konsensstarke: 100%

3.88. Evidenzbasierte Empfehlung 2016

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit nicht-operablen Satelliten- und In-transit-Metastasen koénnen ver-
schiedene lokale Verfahren angewandt werden, wobei die hochsten Ansprechraten

0 fiir die intratumorale Injektion von Interleukin 2 und die intratumorale Elektroche-
motherapie mit Bleomycin oder Cisplatin beschrieben sind. Talimogene Laherparep-
vec (T-VEC) kann als weitere Therapieoption bei lokoregionalen Metastasen einge-
setzt werden.

Level of Evidence  De-novo-Recherche: [429-440]
.l b De-novo-Recherche 2015: [441]
(TVED

2a {Sonstige)
Konsensstarke: 100,0%
3.5.5. Operative Therapie von Fernmetastasen
3.106. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsarad  Jeder Patient mit Metastasen eines malignen Melanoms bedarf einer interdisziplina-
ren Entscheidung zur Indikation fiir eine operative Therapie.

B Die Resektion von Fernmetastasen sollte in Betracht gezogen werden, wenn sie
technisch als RO-Resektion machbar ist und

» kein inakzeptables funktionelles Defizit erwarten lasst

+ positive pradiktive Faktoren fiir das lokale Vorgehen vorliegen
(geringe Metastasenzahl, lange Dauer des metastasenfreien Intervalls)

* andere Therapieverfahren ausgeschopft oder weniger erfolgversprechend
sind

Level of Evidence De-novo-Recherche: [478-480]

Konsensstarke: 100 %

3.5. Diagnostik und Therapie im fernmetastasierten Stadium

3.5.6. Medikamentdse Therapie im Stadium IV

3.5.6.4. Immuntherapie im Stadium IV
3.110. Evidenzbasierte Empfehlung 2016

Empfehlungsgrad  Bei Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen soll die Option einer Im-
muntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren gepriift werden. Dabei sind PD1-Antikorper

A oder deren Kombination mit Ipilimumab einer Monotherapie mit Ipilimumab hin-
sichtlich des progressionsfreien Uberlebens iiberlegen®*.

Level of Evidence  De-novo-Recherche: [502-506]

1b

Konsensstarke: 92 3%

*Auch fur das Gesamtiiberleben zeigte sich ein Vorteil fir jene Patienten, die mit
Pembrolizumab behandelt wurden. (Pembrolizumab 2-wéchentlich vs. Ipilimumab
HR 0.63; p=0.0005; Pembrolizumab 3-wéchentlich vs. Ipilimumab HR 0.69;
p=0.0036).
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Erlauterung:

Neben Ipilimumab stehen nun zwei weitere Immuntherapeutika,
Nivolumab und Pembrolizumab, zur Behandlung des nicht-
resektablen oder metastasierten Melanoms zur Verfligung. [...]

Es konnte in therapienaiven Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom mit einer wild-typ-Sequenz in BRAF in einer
prospektiven, randomisierten Phase Ill Studie gezeigt werden,
dass Nivolumab (3 mg/kg, q14) der Vergleichssubstanz
Dacarbazine (1000mg/m2, g21) in Bezug auf das
Gesamtuberleben (HR fir Tod 0.42; 99.79% ClI, 0.25-0.73;
p<0.001, medianes Gesamtiberleben nicht erreicht) und
Ansprechrate (40.0% (95% CI, 33.3-47.0) fur Nivolumab vs. 13.9%
(95% Cl, 9.5-19.4) fur DTIC, P<0.001) signifikant Uberlegen ist
[505]. Die Uberlegenheit von Nivolumab war in PD-L1 positiven
und negativen Patienten nachweisbar.

Die Wirksamkeit des PD-1 Antikérpers Pembrolizumab wurde in
Therapie-naiven und bei Nachweis der Mutation BRAFV600 auch
in Patienten mit einer Vorbehandlung mit einer zielgerichteten
Therapie in einer prospektiven, randomisierten Phase Il Studie
untersucht [506]. In dieser dreiarmigen Studie wurden
Pembrolizumab 10mg/kg q14 und Pembrolizumab 10mg/kg q21
mit Ipilimumab 3mg/m2 g21 (4 Zyklen) verglichen. Es konnte
gezeigt werden, dass das PFS fur beide Pembrolizumab-Arme
signifikant langer war als fur Ipilimumab (HR ftr
Krankheitsprogress, 0.58; p<0.001 fur beide Pembrolizumab-Arme
vs ipilimumab; 95% CI, 0.46-0.72 und 0.47-0.72).

Eine erste prospektive, randomisierte Phase 3 Studie (CA209-067)
untersuchte die duale Immun-Checkpoint Blockade mit Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab und die Monotherapie mit
Nivolumab im Vergleich zur Monotherapie mit Ipilimumab in
Therapie-naiven Patient mit und ohne Nachweis einer BRAF
Mutation [504]. In Bezug auf den ersten ko-priméren Endpunkt
PFS zeigte sich eine signifikante Verlangerung in den Nivolumab-
Armen im Vergleich zu Ipilimumab (medianes PFS: 11.5 Monate
(95% Cl, 8.9-16.7) bei Nivolumab plus Ipilimumab, vs. 2.9 Monate
(95% Cl, 2.8-3.4) bei Ipilimumab (HR flr Tod oder
Krankheitsprogress: 0.42; 99.5% CI, 0.31-0.57; p<0.001), sowie
6.9 Monate (95% ClI, 4.3-9.5) fur Nivolumab (HR im Vergleich zu
Ipilimumab, 0.57; 99.5% CI, 0.43-0.76; p<0.001). Daten zum
zweiten, ko-primaren Endpunkt Gesamtiberleben wurden bisher
nicht berichtet. In der Subgruppenanalyse zeigte sich fir PD-L1
positive (5% und 1% cut-off) fiir beide Nivolumabarme ein
medianes PFS von 14 Monaten. In Patienten mit PD-L1 negativen
Tumoren war das PFS fur die Kombinationstherapie langer als fur
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Nivolumab (11.2 Monate [95% CI, 8.0-NR] vs. 5.3 Monate [95%
Cl, 2.8-7.1)).

In der CA209-067 Studie zeigten sich Therapie-bedingte
Nebenwirkungen (CTC Grad 3 oder 4) in 16.3% Patienten der
Nivolumab-Gruppe, in 55.0% der Patienten der Ipilimumab plus
Nivolumab Gruppe und in 27.3% der mit Ipilimumab-behandelten
Patienten.

Literatur:

502. Hodi, F.S., et al., Improved survival with ipilimumab in patients with
metastatic melanoma. N Engl J Med, 2010. 363(8): p. 711-23.

503. Robert, C., et al., Ipilimumab plus dacarbazine for previously untreated
metastatic melanoma. N Engl J Med, 2011. 364(26): p. 2517-26.

504. Larkin, J., et al., Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in
Untreated Melanoma. N Engl J Med, 2015. 373(1): p. 23-34.

505. Robert, C., et al., Nivolumab in previously untreated melanoma without
BRAF mutation. N Engl J Med, 2015. 372(4): p. 320-30.

506. Robert, C., et al., Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced
Melanoma. N Engl J Med, 2015. 372(26): p. 2521-32.

3.56.5. Monochemotherapie
3111, Evidenzbasierte Empfehlung 2016

Empfehlungsgrad  Falls iiberlegene Therapieschemata (BRAF/MEK-Inhibitoren oder PD-1-Antikdrper)
nicht in Frage kommen, kann eine Manochemotherapie mit Dacarbazin als eine

0 etablierte Systemtherapie Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen
angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [499, 500, 503, 505, 512,515, 516, 518-533]

Konsensstarke: 05 7%
3.5.6.6. Polychemotherapie
3.112. Evidenzbasiertes Statement 2016

Empfehlungsgrad  Falls liberlegene Therapieschemata (BRAF/MEK-Inhibitoren oder PD-1-Antik&rper)
0 nicht in Frage kommen, kann eine Polychemotherapie als eine etablierte Systemthe-
rapie Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen angeboten werden.

Unter Polychemotherapie sind héhere Ansprechraten als bei der Monochemothera-
pie zu erwarten, das mediane Gesamtilberleben wird jedoch nicht signifikant ver-
langert.

Level of Evidence  De-nowvo-Recherche: [534]

1b

Konsensstarke: 95,5%

In einem systematischen Review aus dem Jahr 2003 wurden 7
randomisierte Studien gefunden, die eine Polychemotherapie mit
DTIC verglichen [535]. Untersucht wurde jeweils im Vergleich zu
DTIC alleine das Dartmouth-Schema (Dacarbazin, Carmustin,
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Cisplatin und Tamoxifen), die Kombination Vindesine und DITC,
die Kombination Vinblastin, Bleomycin und Cisplatin, die
Kombination Detorubicin und DTIC, die Kombination Carmustin
und Vincristin, die Kombination Carmustin, Vincristin und DTIC,
die Kombination Lomustin, Vincristin und DTIC sowie das BHD-
Schema (Carmustin, Hydroxyurea und DTIC). Fir das Dartmouth-
Schema konnte in einer Studie ein signifikant verbessertes
Ansprechen (18,5 % vs. 10,2 %, p = 0,09) gezeigt werden. Jedoch
wurde in keiner Studie eine signifikante Verlangerung des
Uberlebens erreicht. Alle Vergleichsarme waren deutlich toxischer
als eine DTIC-Monotherapie [523, 529, 536-540]. Eine
Polychemotherapie kann daher nicht als Standardtherapie der
ersten Linie empfohlen werden.

Literatur:

535. Eigentler, T.K., et al., Palliative therapy of disseminated malignant
melanoma: a systematic review of 41 randomised clinical trials. Lancet Oncol,
2003. 4(12): p. 748-59.

529. Ringborg, U., et al., Dacarbazine versus dacarbazine-vindesine in
disseminated malignant melanoma: a randomized phase Il study. Med Oncol
Tumor Pharmacother, 1989. 6(4): p. 285-9.

536. Carter, R.D., et al., DTIC (nsc-45388) and combination therapy for
melanoma. |. Studies with DTIC, BCNU (NSC-409962), CCNU (NSC-79037),
vincristine (NSC-67574), and hydroxyurea (NSC-32065). Cancer Treat Rep,
1976. 60(5): p. 601-9.

537. Chapman, P.B., et al., Phase Il multicenter randomized trial of the
Dartmouth regimen versus dacarbazine in patients with metastatic melanoma. J
Clin Oncol, 1999. 17(9): p. 2745-51.

538. Chiarion Sileni, V., et al., Phase Il randomized study of dacarbazine,
carmustine, cisplatin and tamoxifen versus dacarbazine alone in advanced
melanoma patients. Melanoma Res, 2001. 11(2): p. 189-96.

539. Luikart, S.D., G.T. Kennealey, and J.M. Kirkwood, Randomized phase llI
trial of vinblastine, bleomycin, and cis-dichlorodiammine-platinum versus
dacarbazine in malignant melanoma. J Clin Oncol, 1984. 2(3): p. 164-8.

540. Moon, J.H., et al., Comparison of the combination of 1,3-bis(2-chloroethyl)-
1-nitrosourea (BCNU) and vincristine with two dose schedules of 5-(3,3-dimethyl-
1-triazino) imidazole 4-carboxamide (DTIC) in the treatment of disseminated
malignant melanoma. Cancer, 1975. 35(2): p. 368-71.

3.5.7. Radiotherapie von Fernmetastasen

3.115. Evidenzbasiertes Statement 2013
Level of Evidence  Konventionelle Fraktionierungsschemata zeigen im Vergleich zu héheren Einzeldo-

.I b sen (> 3 Gy) die gleiche Effektivitdt beziiglich der lokalen Tumorkontrolle.

De-novo-Recherche: [564]

Konsensstarke: 100 %
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SIGN, 2017 [26].
Ggf. Organisation

Cutaneous
melanoma

SIGN 146

Fragestellung/Zielsetzung:

This guideline provides advice at all stages of the patient’s
pathway of care, from primary prevention to early recognition,
treatment and follow up.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

SIGN is a collaborative network of clinicians, other
healthcare professionals and patient organisations and is
part of Healthcare Improvement Scotland.

SIGN guidelines are developed by multidisciplinary groups
of practising healthcare professionals using a standard
methodology based on a systematic review of the
evidence. (Teilnehmer der LL-Gruppe transparent
dargestellt)

A systematic review of the literature was carried out using
an explicit search strategy devised by a SIGN Information
Officer. Databases searched include Medline, Embase,
Cinahl, PsycINFO and the Cochrane Library. The year
range covered was 2004-2016.

Each of the selected papers was evaluated by two
Evidence and Information Scientists using standard SIGN
methodological checklists before conclusions were
considered as evidence by the guideline development
group.

Relevant Key question: In patients with advanced
melanoma (unresectable stage I1IC or stage V) which is
the most clinically and cost effective systemic therapy?
Consultation and peer review of the guideline

This guideline was issued in 2017 and will be considered
for review in three years.

Col available

LoE/ GoR:
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KEY TO EVIDENCE STATEMENTS AND RECOMMENDATIONS

LEVELS OF EVIDENCE

1 High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias
1* Well-conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias

1-  Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies

2 High-quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and a high probability that the
relationship is causal

Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a moderate probability that the

2+ R .

relationship is causal
2°  Case-control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the relationship is not causal
3 Non-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

RECOMMENDATIONS

Some recommendations can be made with more certainty than others. The wording used in the recommendations in this guideline
denotes the certainty with which the recommendation is made (the 'strength’ of the recommendation).

The 'strength’ of a recommendation takes into account the quality (level) of the evidence. Although higher-quality evidence is more
likely to be associated with strong recommendations than lower-quality evidence, a particular level of quality does not automatically
lead to a particular strength of recommendation.

Other factors that are taken into account when forming recommendations include: relevance to the NHS in Scotland; applicability
of published evidence to the target population; consistency of the body of evidence, and the balance of benefits and harms of the
options.

For ‘strong’ recommendations on interventions that 'should’ be used, the guideline development group is confident that, for
the vast majority of people, the intervention (or interventions) will do more good than harm. For ‘strong’ recommendations on

Rl . L . -
interventions that ‘should not’ be used, the guideline development group is confident that, for the vast majority of people, the
intervention (or interventions) will do more harm than good.
For‘conditional’ recommendations on interventions that should be ‘considered; the guideline development group is confident
R that the intervention will do more good than harm for most patients. The choice of intervention is therefore more likely to vary

depending on a persen’s values and preferences, and so the healthcare professional should spend more time discussing the
options with the patient.

GOOD-PRACTICE POINTS

v I Recommended bast practice based on the clinical experience of the guideline development group.

Sonstige methodische Hinweise

Freitext/Empfehlungen/Hinweise

Management of advanced (unresectable stage IlIC or V)
melanoma

9.2 SURGERY

v I Metastasectomy should be considered in patients with stage IV disease

Metastasectomy may be an option for patients with distant skin,
node and visceral metastases. In subcutaneous metastases
prevention of ulceration of superficial lesions is best prevented by
resection when the lesions are at a size where skin closure is
possible. Surgery of single or localised metastases has been
shown to be associated with improved survival.190 The proportion
of patients suitable for metastasectomy ranges from 10% to
25%.191-193

Literatur:

190 Brand CU, Ellwanger U, Stroebel W, Meier F, Schlagenhauff B, Rassner G, et al.
Prolonged survival of 2 years or longer for patients with disseminated melanoma. An
analysis of related prognostic factors. Cancer 1997;79(12):2345-53.

191 Manola J, Atkins M, lbrahim J, Kirkwood J. Prognostic factors in metastatic melanoma:
A pooled analysis of Eastern Cooperative Oncology Group trials. J Clin Oncol
2000;18(22):3782-93.
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192 Karakousis CP, Velez A, Driscoll DL, Takita H. Metastasectomy in malignant melanoma.
Surgery 1994;115(3):295-302.

193 Wong JH, Skinner KA, Kim KA, Foshag LJ, Morton DL. The role of surgery in the
treatment of nonregionally recurrent melanoma. Surgery 1993;113(4):389-94.

9.3 SYSTEMIC THERAPY
9.3.2 IMMUNOTHERAPIES

Ipilimumab, pembrolizumab and nivolumab menotherapy or ipilimumab/nivolumab combination
therapy are recommended for patients with unresectable stage llIC and IV melanoma.

Several RCTs have demonstrated that novel immunotherapies are
effective in improving outcomes in patients with unresectable
stage IIIC or stage IV melanoma.

A trial comparing ipilimumab to glycoprotein100 (gp100) for
second-line therapy found that ipilimumab was associated with
improved overall survival (OS) of 10.1 months versus 6.4 months
(HR 0.66; p=0.003). 199

Compared to chemotherapy for first-line treatment, nivolumab had
a PFS of 5.1 versus 2.2 months, HR 0.43, 95% CI 0.34 to 0.56;
one-year OS was 72.9% versus 42.1%, HR 0.42, p<0.001.200
(LoE: 1+)

Ipilimumab has also been compared to nivolumab and
pembrolizumab in RCTs.

Pembrolizumab (two-weekly or three-weekly) was associated with
an improved six-month PFS of 47.3% (two-weekly) or 46.4%
(three-weekly) compared to 26.5% for ipilimumab, HR 0.58;
p,0.001; one-year OS was 74.1%, 68.4% or 58.2% respectively
HR 0.63; p=0.0005 for two-weekly pembrolizumab, HR 0.69;
p=0.0036 for three-weekly pembrolizumab; the response rate was
33.7% versus 32.9% versus 11.9% (p<0.001 for both
comparisons).201

The combination of nivolumab and ipilimumab improved outcomes
compared to ipilimumab or nivolumab alone (PFS 11.5 months
(combination) versus 2.9 months (ipilimumab) versus 6.9 months
(nivolumab), HR 0.42; p<0.001). This study also confirmed that
the outcomes for nivolumab were significantly improved compared
to ipilimumab; PFS 6.9 months versus 2.9 months, HR 0.57
(p<0.00001).191 (LOE: 1+)

All of the novel immunotherapy agents are associated with a
significant risk of autoimmune toxicity including colitis. Grade 3—4
toxicity rates are generally lower with single agent nivolumab
(11.7%) and pembrolizumab (10.1-13.3%), higher with ipilimumab
(10-19.9%) and highest with the combination of nivolumab and
ipilimumab (55%).199-203 (LoE: 1+)
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While there is evidence of efficacy for novel immunotherapies,
optimal choice, sequence and combination of therapies are still to
be determined.

Literatur:

191 Manola J, Atkins M, lbrahim J, Kirkwood J. Prognostic factors in metastatic melanoma:
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NICE, 2015 [21].

National Institute
for Health and
Care Excellence

Melanoma:
assessment and
management

NICE guideline
NG14

Fragestellung/Zielsetzung:

this guideline has tried to focus on those areas of clinical practice
(i) that are known to be controversial or uncertain; (ii) where there
is identifiable practice variation; (iii) where there is a lack of high
guality evidence; or (iv) where NICE guidelines are likely to have
most impact.

Methodik
Critical Appraisal and Evidence Grading

“Following the literature search one researcher independently
scanned the titles and abstracts of every article for each question,
and full publications were obtained for any studies considered
relevant or where there was insufficient information from the title
and abstract to make a decision. When papers were obtained the
researcher applied inclusion/exclusion criteria to select appropriate
studies, which were then critically appraised. For each question,
data were extracted and recorded in evidence tables and an
accompanying evidence summary prepared for the GDG (see
evidence review). All evidence was considered carefully by the
GDG for accuracy and completeness.”

Grundlage der Leitlinie

— Review Protokoll

— Formulierung von Schlusselfragen

— Systematische Literaturrecherche in The Cochrane Library,
Medline and Premedline 1946 onwards, Excerpta Medica
(Embase) 1974 onwards, Web of Science
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— Methodenreport beschreibt systematische
Evidenzaufbereitung und Konsensusprozesse (je nach Bedarf
fomal oder informell) - eigene Checklisten - Anwendung von
GRADE - GoR spiegelt sich in den Formulierungen wider "“To
avoid giving the impression that higher grade
recommendations are of higher priority for implementation,
NICE no longer assigns grades to recommendations.”

— Formulierung der Empfehlungen durch Guideline Development
Group (GDG) auf der Basis systematischer klinischer und ggf.
O0konomischer Evidenzaufbereitung

— Empfehlungen sind mit Literatur verknupft

Suchzeitraum: bis Oktober 2014

Freitext/Empfehlungen/Hinweise

Clinical question: What is the most effective surgical
treatment for stage lll melanoma?

Consider completion lymphadenectomy for people whose
sentinel lymph node biopsy shows micro-metastases and
give them detailed verbal and written information about the
possible advantages and disadvantages, using the table

below.

Possible advantages of
completion
lymphadenectomy

Removing the rest of the
lymph nodes before cancer
develops in them reduces the
chance of the cancer
returning in the same part of
the body.

The operation is less
complicated and safer than
waiting until cancer develops
in the remaining lymph nodes
and then removing them.

People who have had the
operation may be able to take
part in clinical trials of new
treatments to prevent future
melanoma. These trials often
cannot accept people who
have not had this operation.

Offer therapeutic lymph node dissection to people with
palpable stage IlIB-IIC melanoma or nodal disease detected

by imaging.

Possible disadvantages
of completion
lymphadenectomy

Lymphoedema (long-term
swelling) may develop, and
is most likely if the
operation is in the groin and
least likely in the head and
neck.

In 4 out of 5 people, cancer
will not develop in the
remaining lymph nodes, so
there is a chance that the
operation will have been
done unnecessarily.

There is no evidence that
people who have this
operation live longer than
people who do not have it.

Having any operation can
cause complications.

23



Quality of the evidence:

The quality of the evidence for each outcome was considered to be very
low as assessed using GRADE.

A specific recommendation for patients with micro-metastases in the
sentinel lymph node biopsy was included as the GDG recognised that
SLNB is the most sensitive staging procedure for melanoma and is likely
to remain important in clinical practice for some time. It was therefore
important to make a recommendation about proceeding to completion
lymphadenectomy in terms of balancing possible benefit and the
morbidity associated with the procedure. Although the quality of the
evidence for completion lymphadenectomy after a positive SLNB was
very low the GDG agreed that the patient should be made aware of the
positive and negative consequences of the surgery and that the decision
whether or not to proceed should be made by them.

Clinical question: What is the most effective treatment for in-
transit melanoma metastases (for example, surgery, isolated
limb infusion, isolated limb perfusion, palliative radiotherapy,
cryotherapy, electro-chemotherapy or the laser)?

Refer the care of all people with newly diagnosed or
progressive in-transit metastases to the specialist skin
cancer multidisciplinary team (SSMDT).

If palliative treatment for in-transit metastases is needed,
offer palliative surgery as a first option if surgery is feasible.

If palliative surgery is not feasible for people with in-transit
metastases, consider the following options:

« systemic therapy (for more information see
recommendations in section 7.3)

+ isolated limb infusion

» isolated limb perfusion

« radiotherapy

+ glectrochemotherapy in line with NICE's interventional
procedure guidance on electrochemotherapy for

metastases in the skin from tumours of nen-skin origin and
melanoma

» CO,laser
» a topical agent such as imiquimod® (see section 5.2).

Quality of the evidence:
The quality of the evidence was assessed as being very low for all

reported outcomes using GRADE.

For those patients for whom surgery or systemic treatment was not
suitable the GDG were unable to recommend one treatment option above
any other because, despite the very low quality evidence available, all
treatment options showed some evidence of a positive clinical effect and
not to recommend any treatment was not considered to be appropriate.
The GDG agreed therefore that there was no evidence to exclude any of

24



the treatment options, other than those for which there was no evidence
at all (amputation and cryotherapy).

As a result of the low quality evidence, all of the recommendations were
made on the basis of clinical judgement and expertise.

Stage IV melanoma

Clinical question: How effective is surgery, ablative treatments or
stereotactic radiotherapy for people with stage IV melanoma with
oligometastatic disease?

Refer the care of people who appear to have oligometastatic
melanoma to the specialist skin cancer multidisciplinary
team (SSMDT) for recommendations about staging and
management.

Consider surgery or other ablative treatments (including
stereotactic radiotherapy or radicembolisation) to prevent
and control symptoms of oligometastatic stage IV melanoma
in consultation with site-specific MDTs (such as an MDT for
the brain or for bones).

Quality of the evidence:

The quality of the evidence was assessed using GRADE methodology
and appropriate NICE Checklists. Using these methods it was
determined that the quality of the evidence for all reported outcomes was
very low. All the studies included in the evidence review were
retrospective cohort studies and all have a high degree of patient
selection bias.

The role of systemic anticancer therapy

Clinical question: What is the effectiveness of systemic anticancer
therapy compared with supportive care in the treatment (first and
second line) of patients with stage IV metastatic melanoma?

Dacarbazine

Consider dacarbazine® for people with stage IV metastatic
melanoma if immunotherapy or targeted therapy are not
suitable.

Do not routinely offer further cytotoxic chemotherapy for
stage IV metastatic melanoma to people previously treated
with dacarbazine except in the context of a clinical trial.

Ipilimumab

For adults, see NICE's technology appraisal guidance on
i|:li|imumahh for previously treated advanced (unresectable or
metastatic) melanoma and i|:li|imum:;||t:nh for previously
untreated advanced (unresectable or metastatic) melanoma.

Quality of the evidence:

The evidence for overall survival was assessed to be of high quality,
while the evidence for all other outcomes was either low quality or was
not available.
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NCCN, 2017[19].
Version 1.2017
November 10, 2016

Melanoma

Fragestellung/Zielsetzung: nicht explizit formuliert

Methodik:

Methodik der LL ist nicht naher beschrieben
Jahrliches Update

Systematische Literaturrecherche, Zeitraum unklar

LL kann derzeit kommentiert werden, finale Version noch nicht
verflugbar

GoR/LoE

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN
disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise noted.

Kommentar zu LL: Die LL entspricht nicht den methodischen

Anforderungen, wurde aber aufgrund des kleines Evidenzkorpers

in die Ubersicht aufgenommen.

Freitext/Empfehlungen/Hinweise

Distant metastatic disease:
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Distant
metastatic|»
disease

WORKUP

* FNA, core,
incisional, or
excisional biopsy
as clinically
indicated®®

+ LDH )

= Imaging' for
baseline staging
and to evaluate
specific signs and

symptoms

Limited —
(Resectable)

Disseminated
(Unresectable)

i See Prnciples of Imaging—Workup (ME-C).
- = o

TREATMENT OF METASTATIC DISEASE

of disease
mmmmn_A”

Observe
or
Systemic
therapy?

No evidence -
Clinical trial
. ] Treat as disseminated or
. .
Residual disease pathway (below) Observation
(See Follow-up
No evidence » |on_ME-3)
. of disease
Negative
for
Imaging®© other | —~Resect
to assess disease ) ) Treat as
response or Positive Residual disease —* | qicceminated
progression for _ | pathway
other (below)
disease

Without brain
metastases

With brain

Consider primary RTY or

metastases

¢¢See Principles of Imaging—Treatment Response Assessment (ME-C).

palliative resection t adjuvant
— |RT" for brain metastases

—

See NCCN Guidelines for

CNS Cancers)

Options include:©¢

« Clinical trial

» Systemic therapy?

» Intralesional injection
with T-VECT™™

» Consider palliative
resection and/or
RTY for symptomatic
extracranial disease

* Best supportive/
palliative care (See
NCCN Guidelines for

Palliative Care

=2Initial presentation with stage IV disease or clinical recurrence should be confirmed __mﬂro_ommnm lly whenever possible or if clinically indicated. Obtain tissue for genetic

analysis (screening for mutations in BRAF, and in the appropriate clinical setting, C-

patient is being considered for targeted therapy or if the mutation status is relevant to eligibility for participation in a clinical tnal.
mMTVEC has shown a response rate (lasting 26 months) of 16% in highly selected patients with Stage IV-M1a disease (skin, subcutaneous, and/or remote nodes).

T) from either biopsy of the metastasis (preferred) or archival matenal if the

Principle of radiation therapy for Melanoma:

+ Adjuvant treatment in selected patients following resection of clinically appreciable nodes (category 2B) if

REGIONAL DISEASE?

» Extranodal tumor extension AND/OR

0 Parotid: 21 involved node, any size of involvement

0 Cervical: 22 involved nodes and/or 23 ¢m tumor within a node
0 Axillary: 22 involved nodes and/or 24 cm tumor within a node

0 Inguinal: 3 involved nodes and/or 24 cm tumor within a node

+ Palliative

» Unresectable nodal, satellite, or in-transit disease

Systemic Therapy for metastatic or unresectable disease:
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SYSTEMIC THERAPY FOR METASTATIC OR UNRESECTABLE DISEASE?

FIRST-LINE PERFORMANCE  SECOND-LINE OR
THERAPY? STATUS (PS) SUBSEQUENT THERAPY?®
+ Anti PD-1 monotherapy®
» Pembrolizumab*
» Nivolumab*
+ Nivolumab/ipilimumab®*5%
* Targeted therapy if BRAF V600
activating mutation
P$0-2 ——— | , combination therapy*S:7
* Immunctherapy N ¢ Dabrafenib/trametinib
v Anti PD-1 Eo:oﬂzmqmu% . Disease & Vemurafenib/cobimetinib
5 Nivotumab (category e progression [ pilimumab
. L 3,45 or * High-dose IL-
Metastatic or ..vﬂz_ﬁﬂ_:n__j»ﬂ_u_:u :.._dﬂ:m.__m.”ﬁdmca tivati Maximum . m_onrmﬂo?mqmﬁﬂwa
unresectable |—= mqm.mn_m ) mwﬂﬁ.._.q _n_ if clinicall ac _an___...m — |clinical * Cytotoxic agents™™ L
disease H”_ Mn_qoz_qmumqmomhmw It clinically neede benefit . _Emzz._c for tumors with activating
» noqrwm:m:%: therapy*&7 from BRAF . _\,ﬂ_w__.“wnﬁn_vﬂm%* C-KIT
# Dabrafenib/trametinib (category 1) targeted
¢ Vemurafenib/cobimetinib {category 1) therapy
« Clinical trial Consider best supportive care
1See Principles of Imaging —Treatment Response Assessment (ME-C). PS§ 34— |(See NCCN Guidelines for
IThe choice of a treatment is based on evaluation of the individual patient. Palliative Care

3The use of PD-L1 as a biomarker for selection of anti-PD-1 therapy andior
nivolumabfipilimumab combination therapy is an emerging research issue with

L,_..oz.E._:o:j application among the NCCN Member Institutions (category 28).

SNivolumabiipilimumab combination therapy is associated with improved ORR 8For patients who experience progression of melanoma during or shortly after first-
and PFS compared with single-agent nivolumakb or ipilimumab, at the expense line therapy, consider second-line agents if not used first line and not of same class.
of significantly increased toxicity. Compared to single-agent therapy, the impact For patients who progressed on single-agent checkpoint immunotherapy, nivelumab/
of nivolumab/ipilimumab combination therapy on overall survival is not known. ipilimumab combination therapy is a reasonable treatment option. For patients
The phase |1l trial of nivolumah/ipilimumab versus either nivolumah or ipilimumab who experience disease control (CR, PR, or D) and have no residual toxicity, but
monotherapy was conducted in previously untreated patients with unresectable subsequently experience disease progression/relapse =3 months after treatment
stage Il or IV melanoma. discontinuation, re-induction with the same agent or same class of agents may be

%In previously untreated patients with unresectable Stage IIIC or Stage IV disease, considered.

BRAF/MEK inhibitor combination therapy was associated with improved PFS and  ®High-dose IL-2 should not be used for pafients with inadequate organ reserve, poor
response rate, and in preliminary reports improved OS, when compared to BRAF performance status, or untreated or active brain metastases. For patients with small

inhibitor monotherapy. brain metastases and without significant peritumoral edema, IL-2 therapy may be

7If BRAF/MEK inhibitor combination therapy is contraindicated, BRAF-inhibitor considered (category 2B). Therapy should be restricted to an institution with medical staff
monotherapy with dabrafenib or vemurafenib are recommended options, especially experienced in the administration and management of these regimens.
in patients who are not appropriate candidates for checkpoint immunotherapy. 10Far a list of cytotoxic regimens and biochematherapy regimens, see (ME-G 2 of 6)

MS-55-MS-58
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NCCN Recommendations

Multidisciplinary tumor board consultation is encouraged for patients
with stage IV metastatic melanoma. Treatment depends on whether
disease is limited (resectable) or disseminated (unresectable) as
outlined below.

Resection, if feasible, is recommended for limited metastatic disease. In
selected patients with a solitary site of visceral metastatic melanoma, a
short period of observation or systemic treatment followed by repeat
scans may be appropriate to rule out the possibility that the visceral
metastasis is the first of many metastatic sites, and to better select
patients for surgical intervention. Following observation or treatment,
patients with resectable solitary sites of disease should be reassessed
for surgery. If completely resected, patients with no evidence of disease
(NED) can be observed or offered adjuvant treatment on clinical trial.
There is panel consensus that adjuvant IFN alpha monotherapy outside
of a clinical trial is inappropriate for resected stage IV disease.
Alternatively, limited metastatic disease can be treated with systemic
therapy either in the context of a clinical trial (preferred) or as a
standard of care. Residual disease following incomplete resection for
limited metastases is treated as described below for disseminated
disease.

First-line Systemic Therapy

For first-line therapy of unresectable or metastatic disease,
recommended treatment options include checkpoint immunotherapy,
BRAF-targeted therapy for patients with BRAF-mutated disease, or
clinical trial.

Checkpoint immunotherapy options in this sefting include anti-PD-1
monotherapy with pembrolizumab (category 24) or nivolumab (category
1) or nivolumabfipilimumab combination therapy (category 2A).
Checkpoint inhibitors have been shown o be effective regardless of
BRAF mutation status. The NCCN Panel considers all recommended
checkpoint immunotherapy options appropriate for both BRAF mutant
and BRAF wild-tvpe metastatic disease. There is interestin PD-L1as a

[..]
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Second-line or Subsequent Therapy

For patients who progress on first-line therapy or achieve maximum
clinical benefit from BRAF-targeted therapy (if BRAF mutated), options
for second-line therapy depend on ECOG performance status. Patients
with-poor performance (PS 3-4) should be offered best supportive care.
Patients with PS 0-2 have a variety of options depending on their BRAF
status and treatment history. Based on the positive results from phase
[l trials supporting the recommended first-line therapies, these
checkpoint immunotherapy and BRAF-targeted therapy regimens have
been incorporated into the guidelines in the setting of second-line or
subsequent therapy for qualifying patients: nivolumab, pembrolizumab,
nivolumabyipilimumab combination, dabrafenib, vemurafenib,
dabrafenib/trametinib, or vemurafenib/cobimetinib combination. Due to
lack of phase Il trial data in patients with previously treated metastatic
disease, however, these regimens are category 2A (rather than
category 1) recommended options for second-line or subsequent
systemic therapy. As described in previous sections, results from phase
Il or phase IV trials in patients with previously-treated advanced disease
support second-line or subsequent systemic therapy for some of these
options {eg, vemurafenib, dabrafenib, pembrolizumab).

In addition to the checkpoint immunotherapy regimens recommended
for first-line, second-line, and subsequent treatment of metastatic
disease, single-agent ipilimumab is an option in patients who have
received prior systemic therapy for metastatic disease. This
recommendation is based on the results from the pivotal phase Il trial
(CA184-002) in patients with previously-treated unresectable stage Ill or
stage IV melanoma.
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Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu mdglichen Komparatoren

NICE, 2016
[22].

Nivolumab for
treating
advanced
(unresectable
or metastatic)

Empfehlung:

Nivolumab as monotherapy is recommended, within its marketing
authorisation, as an option for treating advanced (unresectable or
metastatic) melanoma in adults.

Empfehlung basiert auf Zulassungsstudien: 3 ongoing phase lIlI
randomised controlled trials (CheckMate-066, CheckMate-067 and
CheckMate-037).

melanoma

TA 384

NICE, 2016 Empfehlung:

[23]. Nivolumab in combination with ipilimumab is recommended, within ist

Nivolumab in
combination
with
ipilimumab for

marketing authorisation, as an option for treating advanced
(unresectable or metastatic) melanoma in adults, only when the
company provides ipilimumab with the discount agreed in the patient
access scheme.

treating Empfehlung basiert auf den Zulassungsstudien: CheckMate-067 and
advanced 069 trials, which compared nivolumab plus ipilimumab with ipilimumab
melanoma alone (and also nivolumab alone in Checkmate-067)

TA 400

NICE, 2015 Empfehlung:

[24]. Pembrolizumab is recommended as an option for treating advanced

Pembrolizumab
for advanced
melanoma not

(unresectable or metastatic) melanoma that has not been previously
treated with ipilimumab, in adults, only when the company provides
pembrolizumab with the discount agreed in the patient access
scheme.

previously

treated with Empfehlung basiert auf Zulassungsstudien KEYNOTE-006 und
ipilimumab KEYNOTE-001

TA 366

NICE, 2015 Empfehlung:

[25]. Pembrolizumab is recommended as an option for treating advanced

Pembrolizumab
for treating
advanced
melanoma after
disease
progression
with

ipilimumab

TA 357

(unresectable or metastatic) melanoma in adults only:

o after the disease has progressed with ipilimumab and, for
BRAF V600 mutation-positive disease, a BRAF or MEK
inhibitor

¢ and when the company provides pembrolizumab with the
discount agreed in the patient access scheme.

Empfehlung basiert auf der Zulassungsstudie KEYNOTE-002

NICE, 2014 [20]

Ipilimumab for
previously
untreated

Empfehlung:

Ipilimumab is recommended, within its marketing authorisation, as an
option for treating adults with previously untreated advanced
(unresectable or metastatic) melanoma, only if the manufacturer
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advanced
(unresectable
or metastatic)
melanoma

TA 319

provides ipilimumab with the discount agreed in the patient access
scheme.

Empfehlung basiert auf: There were no trials directly comparing
ipilimumab 3 mg/kg monotherapy with the comparators specified in
the scope (dacarbazine or vemurafenib). The key clinical evidence
came from 4 randomised controlled trials (CA184-024, MDX010-08,
BREAK-3 and BRIM-3) that were used in an indirect comparison of
the effectiveness of ipilimumab 3 mg/kg compared with dacarbazine,
vemurafenib or dabrafenib.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology

Assessment Database) am 31.05.2017

Suchfrage

MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees

melanom*:ti,ab,kw

(skin* or cutaneous):ti,ab,kw

(neoplasm* or sarcoma* or tumor* or tumour* or cancer*):ti,ab,kw

#3 and #4

#1 or #2 or #5

MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees

(metastatic* or metastas* or advanced or unresectable* or malignant* or maligne*):ti,ab,kw

Ol (N[O || W|IN|F |

#7 or #8

iy
o

#6 and #9

[N
[

#10 Publication Year from 2012 to 2017

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 31.05.2017

Suchfrage

melanoma[MeSH]

melanom*[Title/Abstract]

(skin*[Title/Abstract]) OR cutaneous|Title/Abstract]

AlWIN|F|[#®

((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR sarcoma*[Title/Abstract]) OR tumor[Title/Abstract]) OR
tumors*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]

(€3]

#3 AND #4

o]

#1 OR #2 OR #5

metastatic*[Title/Abstract] OR metastas*[Title/Abstract] OR advanced[Title/Abstract] OR
unresectable*[Title/Abstract] OR malignant*[Title/Abstract] OR maligne*[Title/Abstract] OR
Neoplasm Metastasis[MeSH]

#6 AND #7

(#8) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract] OR
literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR
Embase[Title/Abstract] OR Cochrane([Title/Abstract] OR Pubmed[Title/Abstract])) AND
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
(((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR technology
report*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract])
OR (meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR
(((review*[Title/Abstract]) OR overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract])
AND based[Title/Abstract])))))

10

((#9) AND ("2012/05/01"[PDAT] : "2017/05/31"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND
animals[MeSH:noexp]))
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Leitlinien in Medline (PubMed) am 31.05.2017

# Suchfrage

1 melanoma[MeSH]

2 melanom*[Title/Abstract]

3 (skin*[Title/Abstract]) OR cutaneous|Title/Abstract]

4 ((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR sarcoma*[Title/Abstract]) OR tumor[Title/Abstract]) OR
tumors*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]

5 #3 AND #4

6 (#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[Title])

7 (((#6) AND ("2012/05/01"[PDAT] : "2017/05/31"[PDAT])) NOT ((comment[Publication

Type]) OR letter[Publication Type])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH]
AND animals[MeSH:noexp]) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]))
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