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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlielich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens 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 zweckmalfiigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu verdéffentlichen.

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 ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Ipilimumab wurde am 1 August 2011 erstmals in der Grof3en Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 11. Januar 2019 hat Ipilimumab die Zulassung fiir ein weiteres neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 tber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 4. Februar 2019, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaf3 § 4 Abs. 3 Nr. 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 2 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Ipilimumab mit dem neuen
Anwendungsgebiet

,YERVOQY ist in Kombination mit Nivolumab fir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit intermedidrem/ungiinstigem Risikoprofil indiziert
(siehe Abschnitt 5.1).°

eingereicht.
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Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Mai 2019 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ipilimumab
gegeniuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhdérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur
Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der
G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der
in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Ipilimumab 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 Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ipilimumab (OPDIVO®) gemaR
Fachinformation

YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab fir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit intermedidrem/unguinstigem Risikoprofil indiziert
(siehe Abschnitt 5.1).

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit intermediarem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a
oder

- Monotherapie mit Pazopanib
oder

- Monotherapie mit Sunitinib

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit unginstigem Risikoprofil (IMDC-Score = 3)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- Sunitinib

oder
- Temsirolimus

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.


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

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

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

Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1.

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

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

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

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

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

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen zur Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei nicht vorbehandelten Erwachsenen die Wirkstoffe
Aldesleukin, Bevacizumab, Cabozantinib, Interferon alfa-2a, Pazopanib, Sunitinib,
Temsirolimus und Tivozanib zur Verfligung.

Fur die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass
eine Operation und/oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt
der Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ
erfolgt. Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt daher als zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht in Betracht. Der Einsatz der Resektion und/oder der
Strahlentherapie  als  palliative  patientenindividuelle  Therapieoption  zur
Symptomkontrolle in Abhéangigkeit von Lokalisation und Symptomatik der Metastasen
bleibt davon unberihrt.

Es liegen folgende Beschlisse Uber Arzneimittelanwendungen vor:

Anlage VI der AM-RL — Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten; Teill B: Wirkstoffe, die in
zulassungsuberschreitenden Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) nicht
verordnungsfahig sind (Stand: Juni 2019):

- Inhalatives Interleukin-2 (Proleukin®) zur Therapie des Nierenzellkarzinoms —
Beschluss vom 8. Juni 2016

Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach

§ 35a SGB V:

- Cabozantinib: Beschluss vom 6. Dezember 2018
- Tivozanib: Beschluss vom 19. April 2018



zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die Feststellung des
G-BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Fir die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms liegen
systematische Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen aus Leitlinien vor. Basierend auf
diesen kommen Bevacizumab in Kombination mit Interferon-alpha, Pazopanib,
Sunitinib oder Temsirolimus als Therapieoptionen in Betracht.

In der vorliegenden Evidenz wurden Bevacizumab in Kombination mit Interferon-
alpha, Pazopanib, Sunitinib und Temsirolimus grof3tenteils gegentber der
Monotherapie mit Interferon-alpha untersucht. Dabei zeigt sich, dass die Monotherapie
mit Interferon-alpha Nachteile in der Mortalitat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und der Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen aufweist. Entsprechend hat die
Monotherapie mit Interferon-alpha nach der Etablierung der oben genannten
Therapien fir die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
keine Bedeutung mehr.

In den Leitlinien wird anhand von Risikoscores (Motzer/ MSKCC?2-Score oder IMDC3-
Score) zwischen Patienten mit niedrigem/mittlerem und hohem Risiko unterschieden.
Der IMDC-Score stimmt in vier der sechs enthaltenden Risikofaktoren mit dem Motzer/
MSKCC-Score uberein und wurde unter Berticksichtigung der Tyrosin-Kinase-Inhibitor
(TKD-basierten Therapien entwickelt*. Da die benannten Therapieoptionen TKI
umfassen, sieht es der G-BA als sachgerecht an, die Patientenpopulation laut
zugelassenem Anwendungsgebiet von Nivolumab in zwei Patientengruppen in Bezug
auf das Risiko entsprechend dem IMDC-Score (IMDC-Score 1-2 und IMDC-Score = 3)
aufzuteilen und fur beide Gruppen zweckméaRige Vergleichstherapien zu bestimmen.

In den pivotalen Studien zu den Therapien Bevacizumab in Kombination mit
Interferon-alpha, Pazopanib und Sunitinib wurden hauptsachlich Patienten mit
niedrigem oder mittlerem Risiko in die Studien eingeschlossen. Eine Uberlegenheit im
therapeutischen Nutzen lasst sich basierend auf der vorliegenden Evidenz fur keine
der drei genannten Therapien ableiten. Daher stellen die Kombinationstherapie mit
Bevacizumab und Interferon-alpha, eine Monotherapie mit Pazopanib oder eine
Monotherapie mit Sunitinib gleichermalRen eine zweckmaRige Vergleichstherapie fur
Patienten mit mittlerem Risiko (intermediares Risikoprofil) nach IMDC-Kriterien (IMDC-
Score 1-2) dar.

Fiar Patienten mit hohem Risiko (ungunstiges Risikoprofil, IMDC-Score 2 3) werden
auf der Grundlage der vorliegenden Evidenz sowohl Temsirolimus als auch Sunitinib
als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Systematische Ubersichtsarbeiten, die
einen Vergleich zwischen Temsirolimus und Sunitinib erlauben, liegen nicht vor. Die
aktuelle deutsche S3 Leitlinie und die spanische SEOM/SOGUG-Leitlinie empfehlen
fur diese Patientengruppe in erster Linie den Einsatz von Temsirolimus mit starkem
Empfehlungsgrad, fuhren aber auch Sunitinib als Behandlungsoption an.

Die Empfehlung basiert auf einer Phase Ill-Studie, in welcher Patienten mit hohem
Risiko untersucht wurden und fir die Temsirolimus im Vergleich zu Interferon-alpha
einen Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zeigte. Die Risikostratifizierung

2 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

3 International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium

4 Heng, D.Y., et al., External validation and comparison with other models of the International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium prognostic model: a population-based study. Lancet Oncol, 2013. 14(2):
p. 141-8.



basierte hier jedoch auf den finf MSKCC-Kriterien und dem weiteren definierten
Risikofaktor ,Metastasen in multiplen Organen“. Die Vergleichbarkeit der anhand
dieser Kriterien selektierten Studienpopulation mit Patienten, die nach den IMDC-
Kriterien zu der hohen Risikogruppe zugeordnet werden, ist jedoch unklar. Die Leitlinie
der ,European Association of Urology" (EAU) und der ,Cancer Care Ontario” (CCO)
benennen Sunitinib als eine gleichermalRen ad&quate Behandlungsoption neben
Temsirolimus  fur nicht vorbehandelte  Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko. Unterstitzend dazu liegt flr Sunitinib
zunehmende Evidenz aus abgeschlossenen sowie aktuell laufenden, randomisierten
klinischen Studien vor, in denen auch Patienten mit hohem Risiko mit Sunitinib
behandelt werden und in denen Sunitinib die Vergleichstherapie darstellt. Eine
Praferenz fur Temsirolimus oder Sunitinib lasst sich insgesamt nicht ableiten, sodass
beide Behandlungsoptionen als gleichermalRen zweckmaRig zur Erstlinientherapie von
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit ungunstigem Risikoprofil
(IMDC-Score 2 3) erachtet werden.

Im August 2017 wurde der Wirkstoff Tivozanib unter anderem fur die
Erstlinienbehandlung des Nierenzellkarzinoms zugelassen. In der Nutzenbewertung
wurde festgestellt, dass der Zusatznutzen von Tivozanib sowohl fir Patienten mit
gunstiger und intermediarer Prognose (MSKCC-Score 0-2) als auch fur Patienten mit
unginstiger Prognose (MSKCC-Score = 3) gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie nicht belegt ist, da keine bzw. keine geeigneten Daten fiur die
Bewertung des Zusatznutzens vorlagen (Beschluss des G-BA vom 19. April 2018).
Daher kommt Tivozanib fir beide Patientengruppen nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht.

Fur das im Mai 2018 neu zugelassene Anwendungsgebiet des Wirkstoffs
Cabozantinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
Patienten mit mittlerem (IMDC-Score 1-2) oder hohem Risiko (IMDC-Score = 3) hat
der G-BA in seinem Beschluss vom 6. Dezember 2018 keinen Zusatznutzen
festgestellt, da anhand der vorliegenden Studienergebnisse zu Mortalitat und
Nebenwirkungen weder vorteilhafte noch nachteilige Effekte von Cabozantinib im
Vergleich zu Sunitinib gezeigt werden konnten. Daher kommt Cabozantinib fur beide
Patientengruppen nicht als zweckméaRige Vergleichstherapie in Betracht.

Sunitinib stellt sowohl fur Patienten mit intermediarem als auch mit ungunstigem
Risikoprofil eine zweckmalflige Vergleichstherapie dar. Patienten mit intermediarem
und unginstigem Risikoprofil weisen eine unterschiedliche Prognose und ein
unterschiedliches Therapieansprechen auf, was sich in wesentlichen Unterschieden
hinsichtlich des Gesamtuberlebens &uf3ert. Zudem werden in den Leitlinien
Therapieempfehlungen getrennt nach Risikoprofil ausgesprochen, unabhé&ngig von
den jeweiligen Wirkstoffen. Daher sieht es der G-BA als sachgerecht an, die
Patientenpopulationen trotz der Uberlappung der zweckmaRigen Vergleichstherapien
bezlglich des Wirkstoffes Sunitinib in Abh&ngigkeit vom IMDC-Score (IMDC-Score 1-
2 und IMDC-Score = 3) in der Nutzenbewertung getrennt zu betrachten.

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



2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ipilimumab wie folgt bewertet:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit intermediarem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2)

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit ungunstigem Risikoprofil (IMDC-Score = 3)

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
Begrindung:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit intermediarem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2)

und

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit ungunstigem Risikoprofil (IMDC-Score = 3)

Fur die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ipilimumab legte der pharmazeutische Unternehmer
die randomisierte, offene, multizentrische Phase-11I-Studie CheckMate 214 (CA209-214) vor.

In die Studie wurden Erwachsene mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem klarzelligem
Nierenzellkarzinom in Stadium IV (Klassifikation gemaR AJCC®) eingeschlossen. Der
Einschluss der Patienten erfolgte unabhdngig von ihrem Risikoprofil gemaR IMDC-Score.
Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom oder mit Karnofsky-Index < 70 % waren
nicht von der Studienpopulation umfasst.

Es wurden 1096 Studienteilnehmer in einer 1:1 Randomisierung einer Behandlung mit
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab (Ipilimumab + Nivolumab, 550 Patienten) oder dem
Kontroll-Arm mit der zweckmafigen Vergleichstherapie Sunitinib (546 Patienten) zugeordnet.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der Region und dem IMDC-Score zu
Studienbeginn (giinstig vs. intermediar vs. unginstig, definiert als Vorliegen von 0 vs. 1 bis 2
vs. 3 bis 6 Risikofaktoren gemaf3 IMDC-Score).

In Bezug auf die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Teilpopulationen der
Patienten mit intermedidarem und ungunstigem Risikoprofil wurden hinsichtlich des
intermedidren Risikoprofils 334 Patienten dem Ipilimumab + Nivolumab-Arm und 333
Patienten dem Sunitinib-Arm zugeordnet. Die Anzahl der Studienteilnehmer mit unginstigem
Risikoprofil umfasste 91 Patienten im Ipilimumab + Nivolumab-Arm und 89 Patienten im
Sunitinib-Arm. Das mittlere Alter der Studienteilnehmer betrug im Ipilimumab + Nivolumab-
Arm 61 Jahre und im Sunitinib-Arm 60 Jahre.

Laut des pharmazeutischen Unternehmers wurde parallel zum Verfahren der
Indikationserweiterung fir Ipilimumab + Nivolumab flir die Erstlinientherapie beim
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom eine Anderung der zugelassenen Dosierung von
Nivolumab bei der européische Zulassungsbehdrde European Medicines Agency (EMA)
beantragt. Nach Einschatzung der EMA sind die 2 Dosierungsschemata (nicht abhangig
bzw. abhéngig vom Korpergewicht) im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit in der

5 American Joint Committee on Cancer



vorliegenden Indikation vergleichbar, weshalb die gewichtsunabhéngige Dosierung von
Nivolumab in der Erhaltungs- bzw. Monotherapie-Phase von der EMA auch fir diese neue
Indikation ibernommen und abschlielend genehmigt wurde.

Die Behandlung der Patienten erfolgte bis zur Progression der Erkrankung oder dem
Auftreten nicht akzeptabler, anhaltender Toxizitaten. Darliber hinaus war in beiden
Behandlungsgruppen auch eine Fortfihrung der Studienmedikation nach Progression der
Erkrankung erlaubt, sofern vom Prfarzt ein klinischer Nutzen und die Toleranz der Substanz
bestatigt wurden. Ein Behandlungswechsel war im Studienverlauf nicht mdglich (Cross-over).

Die Studie CheckMate 214 wurde angesichts des Uberlegenheitsnachweises von
Ipilimumab + Nivolumab gegentber Sunitinib auf Basis der Ergebnisse der ersten geplanten
Interimsanalyse zum Gesamtiberleben vom 7. August 2017 vorzeitig beendet und befindet
sich gegenwartig in der Nachbeobachtungsphase.

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse wurde mit dem Amendment 14 (13. November 2017)
in der Nachbeobachtungsphase der Wechsel von Patienten des Sunitinib-Arms, die kein
Sunitinib  mehr erhalten, zu Ipilimumab + Nivolumab ermdglicht. Laut den vom
pharmazeutischen Unternehmer im Anschluss an die mindliche Anhérung vorgelegten
Informationen nahmen 13 Patienten mit intermediarem Risikoprofil und kein Patient mit
unglinstigem Risikoprofil die Mdglichkeit eines Behandlungswechsels wahr.

Von den Patienten mit intermedidrem Risikoprofil erhielten 48 % im Ipilimumab + Nivolumab-
Arm eine systemische Folgetherapie. Im Sunitinib-Arm erhielten 64 % der Patienten eine
systemische Folgebehandlung, wobei Nivolumab (36 %), Axitinib (23 %) und Everolimus
(11 %) die am héaufigsten eingesetzt Wirkstoffe darstellten. Von den Patienten mit
ungunstigem Risikoprofil bekamen 44 % im Ipilimumab + Nivolumab-Arm eine systemische
Folgetherapie. Im Sunitinib-Arm waren es 49 % der Patienten, wobei Nivolumab (26 %),
Axitinib (19 %) und Everolimus (11 %) am haufigsten eingesetzt wurden.

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen der zweiten geplanten
Interimsanalyse zum Gesamtiberleben vom 6. August 2018 und umfasst somit ca. 3 Jahre
Studienlaufzeit vor der Erlaubnis des Behandlungswechsels und ca. 10 Monate
Studienlaufzeit danach.

In der Studie werden u.a. das Gesamtiberleben sowie Endpunkte zu Rezidiven,
Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und
unerwinschte Ereignisse erhoben. Co-primére Endpunkte sind das Gesamtiberleben, das
progressionsfreie Uberleben und die objektive Ansprechrate. Die finale Analyse zum
Gesamtiiberleben steht noch aus und ist nach 639 Todesfallen geplant.

Daten zum Beitrag der Einzelkomponenten der Kombinationstherapie aus
Ipilimumab + Nivolumab wurden in der Studie CheckMate 214 nicht erhoben, weshalb von
einigen Mitgliedern des Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) in Bezug
auf die der vorliegenden Nutzenbewertung zugrundeliegenden Zulassungserweiterung eine
divergente Position formuliert wurde®. Vor diesem Hintergrund ist der pharmazeutische
Unternehmer laut EMA verpflichtet, eine Wirksamkeitsstudie nach Markteinfihrung (Post-
authorisation efficacy study, PAES) durchzufihren. Diese soll den Beitrag von Ipilimumab zu
der Wirksamkeit und Toxizitdt der Kombinationstherapie aus Ipilimumab + Nivolumab
gegeniber der Nivolumab-Monotherapie in der vorliegenden Indikation weiter aufklaren.

6 EMA. CHMP assessment report: OPDIVO/ YERVQY, 15. November 2018.
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit intermediarem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2)

Mortalitét
Gesamtiiberleben

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fihrt gegenlber einer Behandlung mit Sunitinib zu
einem statistisch signifikanten Vorteil im Gesamtuberleben (Hazard Ration (HR): 0,70 95 %-
Konfidenzintervall (KI) [0,55; 0,88]; p-Wert: 0,003). Es traten 124 Ereignisse (37,1 %) im
Ipilimumab + Nivolumab-Arm und 159 Ereignisse (47,7 %) im Sunitinib-Arm auf. Im
Interventionsarm wurde die mediane Uberlebenszeit noch nicht erreicht.

Die finale Analyse zum Gesamtiberleben steht noch aus und ist nach insgesamt 639
Todesféllen geplant.

Auf Basis der Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zeigen sich fur
den Endpunkt Gesamtiberleben zusatzlich statistisch signifikante Effektmodifikationen durch
die Merkmale ,Alter* und ,PD-L1-Status".

In den Subgruppenanalysen zum Merkmal ,Alter* zeigt sich hierbei zwischen den
Behandlungsarmen nur fir Patienten < 65 Jahre ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Ipilimumab + Nivolumab. Fur Patienten = 65 Jahre liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem Interventions- und dem Kontroll-Arm vor.

Bei separater Betrachtung des Einflusses des Merkmals ,PD-L1-Status® (</= 1 %, </=z 5 %,
</z 10 %) auf das Gesamtuberleben zeigen sich jeweils nur bei den Subgruppen mit
hoherem PD-L1-Level (=1 %, 25 %, = 10 %) statistisch signifikante Vorteile fur Ipilimumab +
Nivolumab gegeniiber Sunitinib.

Eine getrennte Aussage zum Zusatznutzen auf Basis der Subgruppenanalysen zum
Merkmal ,Alter” und ,PD-L1-Status" wird im vorliegenden Fall trotz der beobachteten Effekte
nicht vorgenommen.

Hierbei findet Bertcksichtigung, dass hinsichtlich des Subgruppenmerkmals ,PD-L1-Status*
Unsicherheiten beziglich eines méglichen Grenzwertes verbleiben, dariber hinaus wegen
der zeitlichen Dynamik sowie der heterogenen Verteilung der PD-L1-Expression wahrend
des Krankheitsverlaufes.

Ferner zeigt sich sowohl hinsichtlich des Merkmals ,Alter* als auch ,PD-L1-Status* keine
Konsistenz der beim Gesamtiiberleben beobachteten Effekte Uber weitere Endpunkte
hinweg.

Insgesamt wird daher der Zusatznutzen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fir die gesamte
Population bewertet.

Es wird durch die Kombinationstherapie aus Ipilimumab und Nivolumab gegeniiber Sunitinib
eine deutliche Verbesserung des Gesamtiberlebens erreicht.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Der Endpunkt PFS ist operationalisiert 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 jeglicher Ursache, je nachdem, was sich zuerst ereignet. Die der vorliegenden
Nutzenbewertung zugrundeliegenden Ergebnisse aus der zweiten geplanten Interimsanalyse
vom 6. August 2018 basieren auf den Angaben gemalf des Prifarztes.



Fur das PFS zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten von
Ipilimumab + Nivolumab (HR: 0,816 95 %-KI [0,685; 0,972]; p-Wert: 0,0217). Hinsichtlich der
medianen Zeit bis zum Ereignis zeigt sich eine absolute Differenz von 0,23 Monaten (8,18
Monate vs. 8,41 Monate). Der Anteil der Patienten mit Ereignis war im Sunitinib-Arm
(81,7 %) hoher als im Interventionsarm (71,6 %).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und  Morbiditat zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente Mortalitdt wurde in der vorliegenden Studie tber den Endpunkt
Gesamtlberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditdtskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels
bildgebenden Verfahren (nach RECIST v1.1). Unter Bertcksichtigung der oben genannten
Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens
bleibt davon unberihrt.

Symptomatik (FKSI-DRS)

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen FKSI-DRS (Functional
Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease Related Symptoms)
erhoben. Der FKSI-DRS stellt eine Subskala des Messinstrumentes FKSI-15 dar und
umfasst 9 Fragen zu spezifischen Symptomen bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenkrebs. In der Studie CheckMate 214 war nicht die Auswertung des FKSI-15, sondern
des FKSI-19 praspezifiziert. Der FKSI-19 stellt eine um vier Fragen erweiterte Version des
FKSI-15 dar, wobei die Kriterien zur Auswahl der zusatzlichen Fragen nicht beschrieben und
die Reliabilitat dieser Items nicht untersucht wurde.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurden die primaren Analysen des pharmazeutischen
Unternehmers zum FKS-DRS in Form der Mittelwertdifferenz (MD) aus einem gemischten
Modell mit Messwiederholungen (Mixed Model for Repeated Measurements, MMRM)
herangezogen.

Auf der Grundlage der Mittelwertdifferenz zeigt sich eine statistisch signifikante
Verbesserung der krankheitsbedingten Symptomatik far Ipilimumab + Nivolumab im
Vergleich zu Sunitinib (MD: 1,03 95 %-KI [0,58; 1,47]; p-Wert: < 0,001). Die Verbesserung
der Symptomatik unter der Therapie von Ipilimumab + Nivolumab ist als klinisch relevant
einzuschatzen, da das 95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges'qg)
vollstandig oberhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2] liegt.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden darliber hinaus Sensitivitatsanalysen in Form
von Responderanalysen mit einer Minimal Important Difference (MID) von = 2 bzw. = 3
Punkten vorgelegt. Gleichwohl Responderanalysen auf Basis einer MID fir eine klinische
Bewertung von Effekten gegeniber einer Analyse von Mittelwertunterschieden allgemein
Vorteile aufweisen, werden vom G-BA in der vorliegenden Bewertung nicht die vom
pharmazeutischen Unternehmer zusétzlich vorgelegten Responderanalysen zur Beurteilung
der Effekte auf die Symptomatik herangezogen, da die MID nicht validiert ist und die
Auswertung des FKSI-15 bzw. FKS-DRS nicht praspezifiziert war.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
Fragebogens erhoben. Fiur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer
als primare Analyse eine a priori geplante Auswertung der Mittelwertdifferenz aus einer
MMRM-Analyse  vor. Zudem  wurden  zusatzlich post hoc  durchgefihrte
Sensitivitdtsuntersuchungen zu der Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung in Form von
Responderanalysen mit einer MID von = 7 Punkten und = 10 Punkte gegenuber dem
Ausgangswert vorgelegt.
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In der Dossierbewertung des IQWIG wurden die Responderanalysen nicht herangezogen, da
die der Herleitung der MID zugrundeliegende Studie (Pickard et al., 20077) als nicht geeignet
eingestuft wird, um die Validitdt der MID zu belegen. Begrindet wird dies zum einen
dadurch, dass die genannte Arbeit keine Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID
beinhalte, welche in der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer validen
MID vorausgesetzt wird. DarUber hinaus werden die in der Studie verwendeten Anker
ECOG-Performance Status und FACT-G Summenscore als ebenfalls nicht zur Ableitung
einer MID geeignet erachtet.

Anstelle der Responderanalysen wird in der Dossierbewertung des IQWIG die Auswertung
der Mittelwertdifferenz anhand der MMRM-Analysen herangezogen.

Hierbei zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zu Gunsten von Ipilimumab + Nivolumab. Die beobachteten Unterschiede sind jedoch nicht
als klinisch Relevant einzuschétzen, da das 95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz
(Hedges'g) nicht vollstandig auf3erhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2] liegt.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID fir eine klinische
Bewertung von Effekten gegeniiber einer Analyse von Mittelwertunterschieden allgemein
Vorteile aufweisen und unter Berlucksichtigung dessen, dass die infrage stehende
Validierungsstudie in frlheren Bewertungen bereits herangezogen worden ist, werden vom
G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen fur die Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung um = 7 Punkte und = 10 Punkte trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf
die Symptomatik herangezogen.

Es liegen jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Zusammenfassend zeigt sich in der Endpunktkategorie Morbiditat fir die
Kombinationstherapie aus Ipilimumab + Nivolumab ein Vorteil gegentber Sunitinib aufgrund
einer Verbesserung der krankheitsbedingten Symptomatik der Patienten.

Lebensqualitat
FACT-G

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét wurde mittels des generischen Fragebogens
FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy — General) erhoben. Der Fragebogen
besteht aus 27 Fragen, welche wiederum den vier Subskalen physisches Wohlbefinden
(PWB), emotionales Wohlbefinden (EWB), funktionales Wohlbefinden (FWB) und soziales
Wohlbefinden (SWB) zugeordnet sind. Neben den Auswertungen zu dem Gesamtscore legte
der pharmazeutische Unternehmer auch die Scores zu den Subskalen vor. In die Bewertung
des Zusatznutzens fliel3t ausschlief3lich der FACT-G Gesamtscore ein, da dieser die Daten
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten umfassend betrachtet. Die
einzelnen Subskalen des FACT-G werden daher nur ergadnzend dargestellt. Die
Auswertungen basieren auf der Mittelwertdifferenz anhand von MMRM-Analysen.

Fur den FACT-G Gesamtscore liegt auf Basis der Mittelwertdifferenz ein statistisch
signifikanter Vorteil fir die Kombinationstherapie aus Ipilimumab + Nivolumab gegenuber
einer Behandlung mit Sunitinib vor, was einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat entspricht (MD: 3,64 95 %-KI [2,05; 5,24]; p-Wert: < 0,001). Die
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ist als Kklinisch relevant
einzuschatzen, da das 95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges'g)
vollstandig oberhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2] liegt.

Fur die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat legte der pharmazeutische
Unternehmer zudem Auswertungen zu dem krankheitsspezifischen Messinstrument FKSI-15

7 Pickard AS, Neary MP, Cella D. Estimation of minimally important differences in EQ-5D utility and VAS scores in
cancer. Health Qual Life Outcomes 2007; 5: 70.
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vor, welche wiederum auf dem FKSI-19 basieren. Die Auswertungen zum FKSI-15 waren
nicht praspezifiziert. Die durch den FKSI-15 erfasste krankheitsbedingte Symptomatik von
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenkrebs wird anhand der Subskala FKSI-DRS erhoben
und findet in der Endpunktkategorie Morbiditat Berlcksichtigung. Die Uber den FKSI-DRS
hinausgehenden Fragen des FKSI-15 sind wiederum nicht geeignet, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten umfassend zu betrachten. Unter
Berucksichtigung der genannten Aspekte wird der FKSI-15 daher nicht fir die Bewertung
des Zusatznutzens in der Endpunktkategorie Lebensqualitat herangezogen.

Zusammenfassend  zeigt sich  somit fur  die Kombinationstherapie  aus
Ipilimumab + Nivolumab im Vergleich zu Sunitinib ein Vorteil aufgrund der Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei nahezu allen Studienteilnehmern traten unerwiinschte Ereignisse auf. Die Ergebnisse
werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Es zeigt sich zwischen den Behandlungsarmen ein statistisch signifikanter Unterschied zu
Ungunsten von Ipilimumab + Nivolumab (HR: 1,38 95 %-KI [1,11; 1,71]; p-Wert: 0,004). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten eines SUE liegt im Interventionsarm bei 9,13 Monaten und in
dem Kontrollarm bei 20,83 Monaten. Ein SUE tritt unter der Therapie mit
Ipilimumab + Nivolumab folglich im Median 11,70 Monate friher als unter Sunitinib auf.

Schwere UE (CTCAE-Grad 3-4)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier fur die Nutzenbewertung Analysen zur Zeit bis zum 1. Auftreten
vorgelegt und angegeben, dass in der Auswertung fur diesen Endpunkt generell das Ereignis
mit dem héchsten Schweregrad bertcksichtigt wird. Eine derartige Operationalisierung kann
zu potenziell verzerrten Ergebnissen fuhren.

Im Stellungnahmeverfahren wurde vom pharmazeutischen Unternehmer klarstellend
erlautert, dass in den im Dossier fur die Nutzenbewertung vorliegenden Ereigniszeitanalysen
jeweils die Zeit bis zum 1. aufgetretenen UE vom Grad 3 oder 4 berticksichtigt wurde. Eine
derartige  Operationalisierung  wird als sachgerecht erachtet, weshalb die
Ereigniszeitanalysen herangezogen werden.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum  Vorteil von
Ipilimumab + Nivolumab gegenliber Sunitinib (HR: 0,66 95 %-KI [0,55; 0,79]; p-Wert:
< 0,001). Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines schweren UE (CTCAE-Grad 3-4) ist unter
Ipilimumab + Nivolumab (4,21 Monate) im Vergleich zu Sunitinib (2,14 Monate) um 2,14
Monate verlangert.

Therapieabbruch aufgrund von UE

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE liegt ein statistisch signifikanter
Nachteil fir Ipilimumab + Nivolumab vor (HR: 1,51 95 %-KI [1,09; 2,09]; p-Wert: 0,012).

Da zu dem Zeitpunkt des bewertungsrelevanten Datenschnittes erst 95 Ereignisse (28,5 %)
im Ipilimumab + Nivolumab-Arm und 61 Ereignisse (18,5 %) im Sunitinib-Arm eingetreten
waren, wurde die mediane Zeit bis zum Ereignis in beiden Behandlungsarmen noch nicht
erreicht.
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Spezifische UE

Fur den Endpunkt spezifische UE wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
fur die Nutzenbewertung lediglich Auswertungen zum Anteil der Patienten mit Ereignissen
auf der Ebene von Systemorganklassen (SOC) und bevorzugten Bezeichnungen (PT) far
haufige UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) und Therapieabbrtiche aufgrund von UE
vorgelegt. Auf dieser Grundlage wurden von IQWIiG in der Dossierbewertung eigene
Berechnungen zu den jeweiligen relativen Risiken vorgenommen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens sind vom pharmazeutischen Unternehmer weitere
Auswertungen in Form von Ereigniszeitanalysen zu den haufigen UE, SUE, schweren UE
(CTCAE-Grad 3-4) und Therapieabbriiche aufgrund von UE nachgereicht worden. Diese
werden in der vorliegenden Bewertungssituation aufgrund der Unterschiede in den medianen
Behandlungs- bzw. Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen als eine geeignetere
Form der Auswertung angesehen und herangezogen.

Hinsichtlich  der  spezifischen  unerwinschten  Ereignisse  zeigen  sich  fir
Ipilimumab + Nivolumab Vorteile und Nachteile gegentiber Sunitinib.

In Detail liegen u.a. statistisch signifikante Unterschiede zu Gunsten von Ipilimumab
+ Nivolumab bei den UE Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Hand-Fuf3-Syndrom,
Epistaxis, Appetit vermindert, Geschmacksstérung, Hypertonie sowie Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems vor.

Demgegentber liegen u.a. statistisch signifikante Unterschiede zum Nachteil von
Ipilimumab + Nivolumab im Vergleich zu Sunitinib fir die UE Pruritus, Ausschlag, Myalgie
und endokrine Erkrankungen vor.

Immunvermittelte UE

Die in der Studie CheckMate 214 vorgenommene Operationalisierung des Endpunktes,
wonach immunvermittelte UE auf der Grundlage von selektierten UE und der Gabe
immunmodulierender Medikamente zur Immunsuppression erfasst wurden, stellt nicht sicher,
dass alle immunvermittelten UE durch den Endpunkt abgebildet werden. In der Folge werden
die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten zu dem Endpunkt
Immunvermittelte UE als nicht verwertbar angesehen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen Vorteile und Nachteile fir die
Kombinationstherapie aus Ipilimumab + Nivolumab im Vergleich zu Sunitinib. Einem Vorteil
bei dem Auftreten von schweren unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4) stehen
Nachteile  aufgrund von  schwerwiegenden  unerwinschten  Ereignissen  und
Therapieabbriichen aufgrund von unerwinschten Ereignissen gegeniber. In Hinblick auf
spezifische unerwiinschte Ereignisse kénnen fir Ipilimumab + Nivolumab sowohl Vor- als
auch Nachteile gegentber Sunitinib aufgrund der unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile
der Wirkstoffe festgestellt werden.
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Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fir die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2) liegen Ergebnisse zu den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Der Bewertung basiert auf der Studie CheckMate 214, in der die Kombinationstherapie aus
Ipilimumab und Nivolumab mit der zweckmafiigen Vergleichstherapie Sunitinib verglichen
wurde.

Die Behandlung mit Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fuhrt gegeniiber Sunitinib zu
einem statistisch signifikanten, deutlichen Vorteil im Gesamtiberleben. Unsicherheiten
bezlglich des beobachteten Effektes auf das Gesamtiiberleben bestehen aufgrund von
Effektmodifikationen durch die Merkmale ,PD-L1-Status” und ,Alter*.

Weitere Vorteile der Kombinationstherapie gegentber Sunitinib kénnen hinsichtlich der
Endpunktkategorien Morbiditat und Lebensqualitdt festgestellt werden. Hier zeigen sich
positive Effekte aufgrund einer Verringerung der krankheitsbedingten Symptomatik und einer
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich sowohl positive als auch negative
Effekte der Kombinationstherapie im Vergleich zu Sunitinib. Dem Vorteil bei den schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4) stehen Nachteile in Hinblick auf das
Auftreten von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen und Therapieabbriichen
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen gegeniiber. Bei den spezifischen unerwiinschten
Ereignissen zeigen sich fur Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab sowohl Vorteile als
auch Nachteile gegentiber Sunitinib.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten gelangt der G-BA in einer Abwagungsentscheidung zu dem Ergebnis, dass die
Vorteile im  Gesamtiberleben, der  krankheitsbedingten =~ Symptomatik, der
gesundheitshezogenen Lebensqualitdt und den schweren unerwiinschten Ereignissen
gegenliber den Nachteilen bei den schwerwiegenden Nebenwirkungen und
Therapieabbriichen tGberwiegen. Es liegt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens vor.

Im Ergebnis stellt der G-BA fur Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fir die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
intermediarem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2) einen betréchtlicher Zusatznutzen fest.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

In der randomisierten, offenen Phase-lll-Studie CheckMate 214 wurde Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Sunitinib verglichen.

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

Aufgrund des offenen Studiendesigns sind insbesondere die Ergebnisse zu den
patientenberichteten Endpunkten als potenziell hoch verzerrt anzusehen und somit nur von
begrenzter Aussagekraft. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird insgesamt
jedoch nicht als derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der Aussagesicherheit fur
die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware. Insbesondere wird das Verzerrungspotenzial des
Endpunkts Gesamtiiberleben als niedrig eingestuft. Somit wird die Aussagesicherheit fir den
festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,Hinweis* eingestuft.
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b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit ungunstigem Risikoprofil (IMDC-Score = 3)

Mortalitét

Gesamtiberleben

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab flhrt gegenlber einer Behandlung mit Sunitinib zu
einem statistisch signifikanten Vorteil im Gesamtiberleben (HR: 0,58 95%-KI [0,41; 0,83]; p-
Wert: 0,003). Die mediane Uberlebenszeit wurde durch die Behandlung mit
Ipilimumab + Nivolumab (21,45 Monate) gegeniiber Sunitinib (9,72 Monate) um 11,73 Monte
in relevantem Umfang verlangert.

Die Kombinationstherapie bestehend aus Ipilimumab und Nivolumab fiihrt gegeniber
Sunitinib somit zu einer deutlichen Verbesserung des Gesamtiberlebens.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Der Endpunkt PFS ist operationalisiert 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 jeglicher Ursache, je nachdem, was sich zuerst ereignet. Die der vorliegenden
Nutzenbewertung zugrundeliegenden Ergebnisse aus der zweiten geplanten Interimsanalyse
vom 6. August 2018 basieren auf den Angaben gemal des Priifarztes.

Fur das PFS =zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten von
Ipilimumab + Nivolumab (HR: 0,599 95 %-KI [0,433; 0,829]; p-Wert: 0,0018). Gegeniber
Sunitinib wurde die mediane Zeit bis zum Ereignis um 1,99 Monate verlangert (6,26 Monate
vs. 4,27 Monate). Auch der Anteil der Patienten mit Ereignis war im Sunitinib-Arm mit 94,4 %
héher als im Interventionsarm mit 80,2 %.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und  Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente Mortalitdt wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
Gesamtuberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditdtskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschlieBlich mittels
bildgebenden Verfahren (nach 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 unberihrt.

Symptomatik (FKSI-DRS)

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen FKSI-DRS (Functional
Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease Related Symptoms)
erhoben. Der FKSI-DRS stellt eine Subskala des Messinstrumentes FKSI-15 dar und
umfasst 9 Fragen zu spezifischen Symptomen bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenkrebs. In der Studie CheckMate 214 war nicht die Auswertung des FKSI-15, sondern
des FKSI-19 préaspezifiziert. Der FKSI-19 stellt eine um vier Fragen erweiterte Version des
FKSI-15 dar, wobei die Kriterien zur Auswahl der zusatzlichen Fragen nicht beschrieben und
die Reliabilitat dieser Items nicht untersucht wurde.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurden die primaren Analysen des pharmazeutischen
Unternehmers zum FKS-DRS in Form der Mittelwertdifferenz aus einem gemischten Modell
mit Messwiederholungen (Mixed Model for Repeated Measurements, MMRM)
herangezogen.

15



Fur die Mittelwertdifferenz zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem
Interventions- und dem Kontrollarm.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden darlUber hinaus Sensitivitatsanalysen in Form
von Responderanalysen mit einer MID von = 2 bzw. = 3 Punkten vorgelegt. Gleichwohl
Responderanalysen auf Basis einer MID fir eine klinische Bewertung von Effekten
gegeniber einer Analyse von Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen, werden
vom G-BA in der vorliegenden Bewertung nicht die vom pharmazeutischen Unternehmer
zusatzlich vorgelegten Responderanalysen zur Beurteilung der Effekte auf die Symptomatik
herangezogen, da die MID nicht validiert ist und die Auswertung des FKSI-15 bzw. FKS-DRS
nicht praspezifiziert war.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
Fragebogens erhoben. Fir die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer
als primare Analyse eine a priori geplante Auswertung der Mittelwertdifferenz aus einer
MMRM-Analyse  vor. Zudem  wurden  zusétzlich post hoc  durchgefihrte
Sensitivitdtsuntersuchungen zu der Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung in Form von
Responderanalysen mit einer MID von = 7 Punkten und = 10 Punkte gegenuber dem
Ausgangswert vorgelegt.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurden die Responderanalysen nicht herangezogen, da
die der Herleitung der MID zugrundeliegende Studie (Pickard et al., 20077) als nicht geeignet
eingestuft wird, um die Validitdt der MID zu belegen. Begrindet wird dies zum einen
dadurch, dass die genannte Arbeit keine Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID
beinhalte, welche in der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer validen
MID vorausgesetzt wird. Darlber hinaus werden die in der Studie verwendeten Anker
ECOG-Performance Status und FACT-G Summenscore als ebenfalls nicht zur Ableitung
einer MID geeignet erachtet.

Anstelle der Responderanalysen wird in der Dossierbewertung des IQWIG die Auswertung
der Mittelwertdifferenz anhand der MMRM-Analysen herangezogen. Hierbei zeigt sich
zwischen den Behandlungsarmen kein statistisch signifikanter Unterschied.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID flir eine Klinische
Bewertung von Effekten gegeniiber einer Analyse von Mittelwertunterschieden allgemein
Vorteile aufweisen und unter Bericksichtigung dessen, dass die infrage stehende
Validierungsstudie in friiheren Bewertungen bereits herangezogen worden ist, werden vom
G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen fir die Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung um = 7 Punkte und = 10 Punkte trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf
die Symptomatik herangezogen.

Es liegen jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Zusammenfassend zeigen sich in der Endpunktkategorie Morbiditat fur die
Kombinationstherapie aus Ipilimumab + Nivolumab weder Vorteile noch Nachteile im
Vergleich zu Sunitinib.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels des generischen Fragebogens
FACT-G erhoben. Der Fragebogen besteht aus 27 Fragen, welche wiederum den vier
Subskalen physisches Wohlbefinden (PWB), emotionales Wohlbefinden (EWB), funktionales
Wohlbefinden (FWB) und soziales Wohlbefinden (SWB) zugeordnet sind. Neben den
Auswertungen zu dem Gesamtscore legte der pharmazeutische Unternehmer auch die
Scores zu den Subskalen vor. In die Bewertung des Zusatznutzens flie3t ausschlief3lich der
FACT-G Gesamtscore ein, da dieser die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
der Patienten umfassend betrachtet. Die einzelnen Subskalen des FACT-G werden daher
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nur ergdnzend dargestellt. Die Auswertungen basieren auf der Mittelwertdifferenz anhand
von MMRM-Analysen.

Fur den FACT-G Gesamtscore zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Fur die Endpunktkategorie gesundheitshezogene Lebensqualitat legte der pharmazeutische
Unternehmer zudem Auswertungen zu dem krankheitsspezifischen Messinstrument FKSI-15
vor, welche wiederum auf dem FKSI-19 basieren. Die Auswertungen zum FKSI-15 waren
nicht praspezifiziert. Die durch den FKSI-15 erfasste krankheitsbedingte Symptomatik von
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenkrebs wird anhand der Subskala FKSI-DRS erhoben
und findet in der Endpunktkategorie Morbiditat Berlicksichtigung. Die Uber den FKSI-DRS
hinausgehenden Fragen des FKSI-15 sind wiederum nicht geeignet, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten umfassend zu betrachten. Unter
Berucksichtigung der genannten Aspekte wird der FKSI-15 daher nicht fur die Bewertung
des Zusatznutzens in der Endpunktkategorie Lebensqualitat herangezogen.

Zusammenfassend zeigen sich fur die Kombinationstherapie aus Ipilimumab + Nivolumab
gegenuber  Sunitinib  weder Vor- noch Nachteile in der Endpunktkategorie
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei nahezu allen Studienteilnehmern traten unerwiinschte Ereignisse auf. Die Ergebnisse
werden nur ergdnzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), Therapieabbruch aufgrund von UE

Fur die Endpunkte SUE und Therapieabbruch aufgrund von UE zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Schwere UE (CTCAE-Grad 3-4)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier fur die Nutzenbewertung Analysen zur Zeit bis zum 1. Auftreten
vorgelegt und angegeben, dass in der Auswertung fur diesen Endpunkt generell das Ereignis
mit dem hochsten Schweregrad bertcksichtigt wird. Eine derartige Operationalisierung kann
zu potenziell verzerrten Ergebnissen fihren.

Im Stellungnahmeverfahren wurde vom pharmazeutischen Unternehmer Kklarstellend
erlautert, dass in den im Dossier fur die Nutzenbewertung vorliegenden Ereigniszeitanalysen
jeweils die Zeit bis zum 1. aufgetretenen UE vom Grad 3 oder 4 beriicksichtigt wurde. Eine
derartige Operationalisierung wird als sachgerecht erachtet, weshalb fur die
Ereigniszeitanalysen herangezogen werden.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter = Unterschied zum  Vorteil von
Ipilimumab + Nivolumab gegentber Sunitinib (HR: 0,57 95 %-KI [0,41; 0,81]; p-Wert: 0,001).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines schweren UE (CTCAE-Grad 3-4) ist unter
Ipilimumab + Nivolumab (2,76 Monate) im Vergleich zu Sunitinib (1,35 Monate) um 1,41
Monate verlangert.

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,Alter* vor (< 65 Jahre/ =2 65 Jahre bis < 75 Jahre/ = 75 Jahre). In der
Subgruppenanalyse zeigt sich hierbei zwischen den Behandlungsarmen nur fir Patienten =
65 Jahre bis < 75 Jahre sowie =75 Jahre jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil von
Ipilimumab + Nivolumab. FiUr Patienten <65 Jahre liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Interventions- und dem Kontrollarm vor.

Es zeigt sich keine Konsistenz der Effekte Uber weitere Endpunkte hinweg.
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Insgesamt wird daher der Zusatznutzen fir den Endpunkt schwere UE auf der Grundlage
einer gemeinsamen Population bewertet.

Spezifische UE

Fur den Endpunkt spezifische UE wurden vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
fur die Nutzenbewertung lediglich Auswertungen zum Anteil der Patienten mit Ereignissen
auf der Ebene von Systemorganklassen (SOC) und bevorzugten Bezeichnungen (PT) fir
haufige UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) und Therapieabbriiche aufgrund von UE
vorgelegt. Auf dieser Grundlage wurden von IQWIiG in der Dossierbewertung eigene
Berechnungen zu den jeweiligen relativen Risiken vorgenommen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens sind vom pharmazeutischen Unternehmer weitere
Auswertungen in Form von Ereigniszeitanalysen zu den haufigen UE, SUE, schweren UE
(CTCAE-Grad 3-4) und Therapieabbriiche aufgrund von UE nachgereicht worden. Diese
werden in der vorliegenden Bewertungssituation aufgrund der Unterschiede in den medianen
Behandlungs- bzw. Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen als eine geeignetere
Form der Auswertung angesehen und herangezogen.

Hinsichtlich  der  spezifischen  unerwinschten  Ereignisse  zeigen  sich  fur
Ipilimumab + Nivolumab Vorteile und Nachteile gegentiber Sunitinib.

In Detail liegen statistisch signifikante Unterschiede zu Gunsten von Ipilimumab + Nivolumab
bei den UE Stomatitis, Schleimhautentzindung Epistaxis, Hand-FulR3-Syndrom,
Geschmacksstorung, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums,
Hypothyreose, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Thrombozytopenie und
Hypertonie vor.

Demgegentber liegen statistisch signifikante  Unterschiede zum Nachteil von
Ipilimumab + Nivolumab im Vergleich zu Sunitinib fur die UE Fieber und Pruritus vor.

Immunvermittelte UE

Die in der Studie CheckMate 214 vorgenommene Operationalisierung des Endpunktes,
wonach immunvermittelte UE auf der Grundalge von selektierten UE und der Gabe
immunmodulierender Medikamente zur Immunsuppression erfasst wurden, stellt nicht sicher,
dass alle immunvermittelten UE durch den Endpunkt abgebildet werden. In der Folge werden
die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten zu dem Endpunkt
Immunvermittelte UE als nicht verwertbar angesehen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen einen Vorteil fur die
Kombinationstherapie aus Ipilimumab + Nivolumab im Vergleich zu Sunitinib aufgrund von
positiven Effekten bei den schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4).
Hinsichtlich  der  spezifischen unerwiinschten  Ereignissen  zeigen  sich  fur
Ipilimumab + Nivolumab sowohl Vorteile als auch Nachteile gegentiber Sunitinib.
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Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fir die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
ungunstigem Risikoprofil (IMDC-Score = 3) liegen Ergebnisse zu den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Der Bewertung basiert auf der Studie CheckMate 214, in der die Kombinationstherapie aus
Ipilimumab und Nivolumab mit der zweckmafiigen Vergleichstherapie Sunitinib verglichen
wurde.

Die Behandlung mit Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fuhrt gegeniiber Sunitinib zu
einer statistisch signifikanten Verlangerung des Gesamtlberlebens. Die mediane
Verlangerung um 11,73 Monaten wird als eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
beurteilt.

Hinsichtlich der weiteren Endpunktkategorien Morbiditat und Lebensqualitét Iasst sich fur die
Behandlung mit Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab gegeniiber Sunitinib weder ein
Vorteil noch ein Nachteil feststellen.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich fur die Kombinationstherapie ein Vorteil gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgrund von positiven Effekten bei den schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4). Fir spezifische unerwinschte Ereignisse
konnen sowohl Vorteile als auch Nachteile fur Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab
gegeniber Sunitinib festgestellt werden.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten stehen der deutlichen Verlangerung des Gesamtiberlebens und dem Vorteil bei
den Nebenwirkungen im Vergleich zu Sunitinib keine Nachteile bei der Morbiditadt und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gegeniber.

Im Ergebnis stellt der G-BA fir Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fir die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
unginstigem Risikoprofil (IMDC-Score = 3) einen betrachtlichen Zusatznutzen fest.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

In der randomisierten, offenen Phase-llI-Studie CheckMate 214 wurde Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Sunitinib verglichen.

Da der Nutzenbewertung die Ergebnisse von nur einer Studie zugrunde liegen, konnen
hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden.

Aufgrund des offenen Studiendesigns sind insbesondere die Ergebnisse zu den
patientenberichteten Endpunkten als potenziell hoch verzerrt anzusehen und somit nur von
begrenzter Aussagekraft. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird insgesamt
jedoch nicht als derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der Aussagesicherheit fur
die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware. Insbesondere wird das Verzerrungspotenzial des
Endpunkts Gesamtiiberleben als niedrig eingestuft. Somit wird die Aussagesicherheit fir den
festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,Hinweis* eingestulft.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung fir den Wirkstoff
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab in einem neuen Anwendungsgebiet:

»,YERVOQY ist in Kombination mit Nivolumab fir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit intermedidrem/unginstigem Risikoprofil indiziert*

In der Nutzenbewertung wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit intermediarem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2)

und

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit unguinstigem Risikoprofil (IMDC-Score = 3)

zu Patientengruppe a)

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:

- Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a
oder

- Monotherapie mit Pazopanib
oder

- Monotherapie mit Sunitinib

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer die randomisierte, offene,
multizentrische Phase-IllI-Studie CheckMate 214 (CA209-214) vor, in der Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab mit der zweckméRigen Vergleichstherapie Sunitinib verglichen
wurde.

Die Studie CheckMate 214 wurde angesichts des Uberlegenheitsnachweises von Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab gegeniber Sunitinib vorzeitig beendet und befindet sich
gegenwartig in der Nachbeobachtungsphase.

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fluhrt gegeniber Sunitinib zu einem deutlichen
Vorteil im Gesamtiiberleben. Unsicherheiten bestehen beziiglich des beobachteten Effektes
aufgrund von Effektmodifikationen durch die Merkmale ,PD-L1-Status” und ,Alter*.

Weitere Vorteile der Kombinationstherapie im Vergleich zu Sunitinib zeigen sich in einer
Verringerung der krankheitsbedingten Symptomatik und einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Bei den Nebenwirkungen liegen sowohl positive als auch negative Effekte der
Kombinationstherapie im Vergleich zu Sunitinib vor. Dem Vorteil bei den schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4) stehen Nachteile bei den schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen und Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen gegentber. Bei den spezifischen unerwiinschten Ereignissen zeigen sich flr
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab sowohl Vorteile als auch Nachteile gegentber
Sunitinib.

In einer Abwéagungsentscheidung gelangt der G-BA zu dem Ergebnis, dass die Vorteile
gegeniber den Nachteilen tberwiegen.

In der Gesamtschau wird ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt.
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zu Patientengruppe b)
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:
- Sunitinib
oder
- Temsirolimus

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer die randomisierte, offene,
multizentrische Phase-IlI-Studie CheckMate 214 (CA209-214) vor, in der Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab mit der zweckméalRigen Vergleichstherapie Sunitinib verglichen
wurde.

Die Studie CheckMate 214 wurde angesichts des Uberlegenheitsnachweises von Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab gegeniber Sunitinib vorzeitig beendet und befindet sich
gegenwartig in der Nachbeobachtungsphase.

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fiihrt gegentber Sunitinib zu einer deutlichen
Verbesserung des Gesamtiiberlebens.

Weder in der Endpunktkategorie Morbiditat noch Lebensqualitat zeigt sich fur die
Kombinationstherapie im Vergleich zu Sunitinib ein Vorteil oder ein Nachteil.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen lasst sich fur die Kombinationstherapie ein Vorteil
gegeniuber der zweckmafigen Vergleichstherapie aufgrund von positiven Effekten bei den
schweren unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4) feststellen. Bei den spezifischen
unerwinschten Ereignissen zeigen sich fur Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab sowohl
Vorteile als auch Nachteile gegentiber Sunitinib.

Insgesamt stehen der deutlichen Verlangerung des Gesamtiiberlebens und dem Vorteil bei
den Nebenwirkungen im Vergleich zu Sunitinib keine Nachteile bei der Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gegeniber.

In der Gesamtschau wird ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellit.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer hergeleiteten Patientenzahlen sind jedoch mit
Unsicherheiten behaftet, insbesondere aufgrund des Vorgehens zur Ableitung der
Risikoverteilung. Demnach werden in den herangezogenen Publikationen fir die
Bestimmung der Anteilswerte der Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und
intermedidarem/ungunstigem Risikoprofil unterschiedliche Anteile, insbesondere fiir die
Gruppe mit ungunstigem Risikoprofil, berichtet.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
YERVOY® (Wirkstoff: Ipilimumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 25. Juni 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yervoy-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab muss durch auf dem Gebiet der Onkologie und in der Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom erfahrene Facharzte fiar Innere Medizin  und
Hamatologie und Onkologie sowie Facharzte fur Innere Medizin und Nephrologie und
weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Gemal der Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial fiir Arzte sowie eine
Patientenkarte zur Verfigung zu stellen. Das Schulungs- und Informationsmaterial enthalt
insbesondere Anweisungen zum Umgang mit den unter Ipilimumab potenziell auftretenden
immunvermittelten Nebenwirkungen. Patienten, die mit Ipilimumab behandelt werden,
mussen Uber die Risiken einer Therapie mit Ipilimumab informiert werden.

In der Studie CheckMate 214 (CA209-214) wurden ausschlie3lich Patienten mit einem
Nierenzellkarzinom mit klarzelliger Histologie untersucht. Fir Patienten mit nicht-klarzelligem
Nierenzellkarzinom liegen keine Daten vor.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2019).

Fur die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berlcksichtigt.
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yervoy-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yervoy-epar-product-information_de.pdf

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 kiirzer ist.

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Ipilimumab in Kombination mi Nivolumab

Initiale Behandlung

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

Nivolumab

Folgebehandlung

Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 20 1 20
Zyklus (3 Wochen
nach letzter Dosis
der initialen
Behandlung)

oder

1 x pro 28-Tage- 10 1 10
Zyklus (6 Wochen
nach letzter Dosis
der initialen
Behandlung)

ZweckmafRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2)

Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a

Bevacizumab 1 x alle 2 Wochen 26 1 26

Interferon alfa-2a | 3 x wochentlich 156 1 156

Monotherapien

Pazopanib 1 x taglich 365 1 365
Sunitinib 28 x pro 42-Tage 8 28 224
Zyklus

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit unguinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 2 3)

Temsirolimus 1 x wochentlich 52 1 52
Sunitinib 28 x pro 42-Tage 8 28 224
Zyklus
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Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhéangigkeit von Kdrpergewicht (KG) wurden die durchschnittlichen
KorpermalRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 — Kérpermal3e der
Bevolkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg)®2.

Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patient/ nach lungstage/ | schnittsver-
Behand- Wirkstarke/ Patient/ brauch nach
lungstage | Behandlungs- | Jahr Wirkstarke
tag

Zu bewertendes Arzneimittel

Ipilimumab in Kombination mi Nivolumab

Initiale Behandlung

Ipilimumab 1 mg/kg KG | 77 mg 2 x50 mg 4 8 x50 mg
Nivolumab 3 mg/kg KG | 231 mg 2 x 100 mg 4 8 x 100 mg
1x40m 4 x 40 mg
Folgebehandlung
Nivolumab 240 mg 240 mg 2 x100 mg 20 40 x 100 mg
1 x40 mg 20 x40 mg
oder
480 mg 480 mg 4 x 100 mg 10 40 x 100 mg
2 x40 mg 20 x40 mg

Zweckmalige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 1-2)

Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a

Bevacizumab 10 mg/kg KG | 770 mg 2 x 400 mg 26 52 x 400 mg

Interferon alfa-2a | 9 Mio. I.E. 9 Mio. I.LE. | 1 x 9 Mio. L.E. | 156 156 x 9 Mio.
I.E.

Monotherapien

Pazopanib 800 mg 800 mg 2 x 400 mg 365 730 x 400 mg

Sunitinib 50 mg 50 mg 1 x50 mg 224 224 x 50 mg

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
ungunstigem Risikoprofil (IMDC-Score 2 3)

Temsirolimus 25 mg 25 mg 1x30 mg 52 52 x 30 mg

Sunitinib 50 mg 50 mg 1 x50 mg 224 224 x 50 mg

8 Statistisches Bundesamt. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; KorpermaRe der Bevolkerung 2017
[online]. 02.08.2018 [Zugriff: 11.09.2018]. URL: https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/
Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pdf?__blob=publicationFile
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte 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.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungsgrofie Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach

Therapie (Apotheken- |8 130 |8 130a Abzug
abgabe- SGBV |SGB V gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Ipilimumab 1 DFL, 50 mg 3.811,46€ |1,77€ [214,40€ |3.595,29€
Nivolumab 1 DFL, 40 mg 523,06 € 1,77 € |28,35€ 492,94 €
Nivolumab 1 DFL, 100 mg 1.291,17€ |1,77€ |70,88 € 1.218,52 €

Zweckmalige Vergleichstherapie

Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a

Bevacizumab 1 1FK, 400 mg 1.689,80€ |[1,77€ |93,23 € 1.594,80 €

Interferon alfa-2a |30 FER, 9 Mio. I.LE. |3.153,33€ |1,77€ |176,81€ |2.974,75€

Monotherapien

Pazopanib 60 FTA, 400 mg 4.740,67€ |1,77€ |267,47€ |4.47143€
Sunitinib 30 HKP, 50 mg 7.214,01€ |1,77€ |408,72€ |6.803,52€
Temsirolimus 1 IFK, 30 mg 1.182,80€ |1,77€ |64,88 € 1.116,15€

Abkirzungen: DFL = Durchstechflasche, FER = Fertigspritzen, IFK = Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, FTA = Filmtabletten, HKP = Hartkapseln

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2019

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierflr anfallenden Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

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

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V Ooffentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise fir parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129 Abs. 5c
Satze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hb6he des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbertcksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefal3e und Tragerldsungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Blrokratiekosten

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

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Februar 2018 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Es fand eine Uberprifung der durch den G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10.
Dezember 2018 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 4. Februar 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ipilimumab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 5. Februar 2019 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ipilimumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Mai 2019 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Mai 2019 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. Juni
20109.

Die mindliche Anhérung fand am 24. Juni 2019 statt.

Mit Schreiben vom 24. Juni 2019 wurde das IQWIG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im  Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 19. Juli 2019 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
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Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darilber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. August 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. August 2019 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |6. Februar 2018 Bestimmung der zweckméaRigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
Unterausschuss | 10. Dezember 2018 | Neubestimmung der zweckmaRigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
AG § 3ba 18. Juni 2019 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss |24. Juni 2019 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung,
Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit erg&nzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 3ba 3. Juli 2019 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,
17. Juli 2019 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
31. Juli 2019
Unterausschuss |6. August 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 15. August 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 15. August 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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