_ Gemeinsamer
Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIl — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Ipilimumab

Vom 20. Dezember 2018

Inhalt

A. Tragende Grinde UNd BESCHIUSS .....cviiiiiiiiiiiiiiieiieiivieeiieeivesvveevveeeb e eeraeeeneeenneeneeennne 3
1. Lo g1 70 (81T | =T = 3
2. Eckpunkte der ENtSCHEIAUNG ......uuviiiiiiiiiiiiiii s 3
3. BUIOKIatiEKOSIEN ....uvviiiiiiiiiiiiiiit e 22
4. Verfahrensablauf............ooooiiii e 22
5. BESCINIUSS ..ot a e e e 24
6. N 4] 1= 1o T PO SO PP PPPTT PP 39
6.1 Veroffentlichung im BUNESANZEIGET ........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 39

B. BeWertUNgSVEITANTEN ......eiiiiiiiiei e e e e 45
1. LAY T o (W o T [ U] Lo | F= Vo [=T o SR 45
2. BewertungsentSCheidUNG ...........uuiiiiii e 45
2.1 Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie .........cccccoooeviiiiiiiiiiiiieneeeens 45
2.2 NUIZENDEWEITUNG ..o 45
2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen
VergleiChSINEIaPIE .... i e e et e e e e s 45
2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in
Frage kommenden PatienNteNgrUPPEN........c..uuiiiiiiiieeei ittt 45
2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung...........ccccvvvveeeeennniiinnnnnn. 45
A I 01T = Vo1 =] (0 1] (=T o SR 45

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens....46
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfanrens. ... 47
2. Ablauf der mindlichen ANNOIUNG .......cooi i i e 51
3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen ................cccccoveeveene. 52
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung und zusammenfassende
Angaben der OffenlegungSerkIArung .........ccoooe oo e 52
5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ..........cccccccveeei e, 53
5.1 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA...............ccceeeeeee. 53
5.2 Stellungnahme der Roche Pharma AG..........ooovviiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 100

Veroffentlichungsdatum: 12.12.2019 1



5.3  Stellungnahme der medac GMDH ... 106
5.4 Stellungnahme des Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.................. 111
5.5 Stellungnahme der Pierre Fabre Pharma GmbH .................cccoc 120
5.6 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und
Medizinische ONKOIOGIE E.V. ... ..ot 123
D. 7N ] = o = o 132
1. Wortprotokoll der miindlichen ANhSruNg...........coovvvvveviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee, 132
2. nachgereichte Unterlagen nach mundlicher Anhérung_BMS ...........ccccceeiiinine 162
3. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ..................... 177

Zusammenfassende Dokumentation 2



A. Tragende Grunde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V 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 einschlie3lich
aller von ihm durchgefuihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spéatestens 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 Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
4

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

o

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 31. Mai 2018 hat Ipilimumab die Zulassung fir ein nheues Anwendungsgebiet erhalten.
Ipilimumab ist nun auch in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen indiziert. Der
pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 29. Juni 2018, d.h. spéatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers tber
die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall 8 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Ipilimumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Oktober 2018 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhoérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ipilimumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
sowie der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
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die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel 85 Absatz 7 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 Ipilimumab nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmagigen Vergleichstherapie
2.2 Neues Anwendungsgebiet von Ipilimumab (Yervoy®) gemafR Fachinformation

YERVOY st in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen 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).

2.2.1 ZweckmafRige Vergleichstherapie

1la) Ipilimumab in_Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Mutation

- Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib
oder
- Dabrafenib in Kombination mit Trametinib

1b) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Wildtyp

- Pembrolizumab

oder
- Nivolumab

2) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen

Eine patientenindividuelle Therapie nach Malgabe des behandelnden Arztes in
Abhéangigkeit von der jeweiligen Vortherapie und unter Berlcksichtigung des
Zulassungsstatus (hiervon ausgenommen: Dacarbazin und Lomustin).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

zu 1. Neben Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab sind im vorliegenden
Anwendungsgebiet (fortgeschrittenes Melanom) Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen: Ipilimumab und Nivolumab jeweils als Monotherapien, Lomustin,
Pembrolizumab, Talimogen laherparepvec, Dacarbazin Cobimetinib, Dabrafenib,
Trametinib, Vemurafenib, Binimetinib und Encorafenib.

zu 2. Als nicht-medikamentése Behandlung kommt zur Behandlung des Melanoms
grundsatzlich die Strahlentherapie in Betracht.

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

Die Strahlentherapie wurde daher nicht als zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt.
Der Einsatz als palliative Therapieoptionen bleibt davon unberihrt.

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

Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

e [pilimumab: Beschluss vom 2. August 2012

¢ Vemurafenib: Beschluss vom 6. Méarz 2014

e Pembrolizumab: Beschluss vom 4. Februar 2016

e Dabrafenib: Beschluss vom 17. Marz 2016

e Trametinib: Beschluss vom 17. Marz 2016

¢ |Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet): Beschluss vom 7. April 2016
e Cobimetinib: Beschluss vom 2. Juni 2016

¢ Dabrafenib: Beschluss vom 16. Juni 2016

¢ Nivolumab: Beschluss vom 15. Dezember 2016

¢ Nivolumab (neues Anwendungsgebiet: Melanom; in Kombination mit Ipilimumab):
Beschluss vom 15. Dezember 2016
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¢ Nivolumab (Melanom, in Kombination mit Ipilimumab, Neubewertung nach
Fristablauf): Beschluss vom 7. Dezember 2017

¢ Talimogen laherparepvec: Beschluss vom 15. Dezember 2016

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.

1a) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Mutation

Fur erwachsene Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit
einer BRAF-V600-Mutation stehen als Monotherapien die BRAF-Inhibitoren
Vemurafenib und Dabrafenib zur Verfugung, sowie der MEK-Inhibitor Trametinib. Des
Weiteren stehen folgende Kombinationen aus BRAF- und MEK-Inhibitoren ebenfalls zur
Verfigung: Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib), Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib, sowie Encorafenib in Kombination mit Binimetinib.

Im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V wurden alle Therapieoptionen bis
auf die Kombination von Encorafenib und Binimetinib bewertet.

In der Nutzenbewertung zeigte Vemurafenib einen Hinweis auf einen betréachtlichen
Zusatznutzen gegentber Dacarbazin (Beschluss vom 6. Marz 2014). Fur Dabrafenib
konnte gegeniiber Vemurafenib kein Zusatznutzen festgestellt werden (Beschluss vom
3. April 2014).

Gegenuber Vemurafenib zeigte sowohl die Kombination aus Vemurafenib und
Cobimetinib (Beschluss vom 2. Juni 2016) als auch die Kombination aus Dabrafenib und
Trametinib (Beschluss vom 17. Marz 2016) einen Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen. Die zusétzliche Gabe eines MEK-Inhibitors fiihrte insbesondere zu einer
Verlangerung der Uberlebensdauer. Fur eine Monotherapie mit dem MEK-Inhibitor
Trametinib konnte hingegen kein Zusatznutzen festgestellt werden (Beschluss vom 17.
Mérz 2016).

Ein Zusatznutzen von Ipilimumab, Nivolumab und Pembrolizumab gegeniiber der
zweckmafigen Vergleichstherapie ist bisher nicht durch Studien belegt. Im Rahmen der
jeweiligen Nutzenbewertung wurde fir Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten
Tumor keine direkt vergleichende Evidenz vorgelegt, die einen Vorteil dieser Wirkstoffe
gegenlber einem BRAF-Inhibitor und einem MEK-Inhibitor zeigt.

Die beiden Wirkstoffe Binimetinib und Encorafenib wurden erst vor kurzem zugelassen,
die Nutzenbewertung ist noch ausstehend. Die beiden Substanzen kommen derzeit nicht
als zweckmafige Vergleichstherapie in Frage.

Insbesondere unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der Nutzenbewertungen des G-
BA, als auch den Therapieempfehlungen in Leitlinien, wird den BRAF-Inhibitoren in
Kombination mit MEK-Inhibitoren (Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib und
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib) vom G-BA ein evidenzbasiert hoherer
Stellenwert gegentber anderen moglichen Therapieoptionen beigemessen. Folglich
werden allein die Anti-BRAF/MEK-Kombinationen Vemurafenib in Kombination mit
Cobimetinib oder Dabrafenib in Kombination mit Trametinib als zweckmalige
Vergleichstherapien fir nicht-vorbehandelte Patienten mit BRAF-V600-mutiertem
Melanom angesehen.
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1b) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Wildtyp

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 fur 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 fur Ipilimumab vom G-BA kein Zusatznutzen gegeniiber Dacarbazin festgestellt
werden (Beschluss vom 5. Juni 2014), da vom pharmazeutischen Unternehmer keine
entsprechenden Daten vorgelegt wurden.

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

Mit Pembrolizumab steht eine weitere immuntherapeutische Behandlungsoption zur
Verfugung. Die Nutzenbewertung von Pembrolizumab ergab gegentber Ipilimumab
einen Anhaltspunkt fir einen betréchtlichen 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 Berlcksichtigung 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 gleichermaf3en
zweckmalige Vergleichstherapien fir die Teilpopulation der nicht vorbehandelten
Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor bestimmt.

2) Ipilimumab in_Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen

Nach der vorliegenden Evidenz fir vorbehandelte Patienten, einschlieB3lich der
entsprechenden Nutzenbewertungen des G-BA, lasst sich fiur diese Patientenpopulation
keine Standardtherapie bestimmen, die regelhaft anderen Therapieoptionen
vorzuziehen ware. Die Therapie erfolgt patientenindividuell nach MalRgabe des Arztes,
hier insbesondere in Abhangigkeit von der Vortherapie. Der Zulassungsstatus der
Arzneimittel ist dabei zu berlcksichtigen.

Von einer patientenindividuellen Therapie nach MaRgabe des Arztes kdnnen unter
Berlicksichtigung des Zulassungsstatus BRAF-Inhibitoren (Dabrafenib, Vemurafenib)
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und MEK-Inhibitoren (Cobimetinib, Trametinib), sowie auch Immuncheckpoint-
Inhibitoren (Nivolumab, Pembrolizumab, Ipilimumab) umfasst sein. Die Evidenz zu den
zugelassenen Chemotherapien Dacarbazin und Lomustin hingegen ist limitiert und ihr
Stellenwert in der Versorgung mittlerweile derart gering, dass diese keine
zweckmafigen Vergleichstherapien mehr darstellen. Hinsichtlich der Evidenzgrundlage,
unter Bertcksichtigung des nicht belegten Zusatznutzens (Beschluss vom 15. Dezember
2016) und dem Stellenwert in der Versorgung, gilt dies auch fur Talimogen
laherparepvec.

Das Nutzenbewertungsverfahren fir die Kombination von Encorafenib und Binimetinib
ist zum Zeitpunkt der vorliegenden Beschlussfassung noch nicht abgeschlossen; der
therapeutische Stellenwert der Kombination ist derzeit noch nicht abschlie3end
beurteilbar.

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

2.2.2 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

la) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Mutation

Fur nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor ist der
Zusatznutzen von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab gegenliber der zweckmafiigen
Vergleichs-therapie nicht belegt, da vom pharmazeutischen Unternehmer keine direkt-
vergleichende Studie vorgelegt wurde, die fir eine Bewertung des Zusatznutzens gegenuiber
der zweckmalRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.

Der vorgelegte matching-adjustierte indirekte Vergleich ist allein aufgrund der unvollstandig
dargelegten und unsystematischen Recherche zu Studien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht heranzuziehen. Des Weiteren wurde fir keinen der berichteten
Endpunkte ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt, der ein Ausmarf3
erreicht, mit dem trotz der methodischen Limitationen eine Bewertung des Zusatznutzens
moglich gewesen waére.

1b) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Wildtyp

Hinweis auf einen geringeren Nutzen.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Daten der randomisierten,
doppelblinden, aktiv kontrollierten, dreiarmigen Parallelgruppenstudie CA209-067, der
offenen, aktiv kontrollierten Phase | Studie CA209-038 sowie der randomisierten, kontrollierten
Studie CA209-170 eingereicht.

Relevant fur die vorliegende Bewertung sind der Ipilimumab/Nivolumab-Arm und der
Nivolumab-Arm der Studie CA209-067. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem nicht
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resezierbaren oder metastasierten Melanom (Stadium Il oder IV gemaR AJCC?), einem
bekannten BRAF-V600-Mutationsstatus und gutem Allgemeinzustand (ECOG-PS?2 null oder
eins). Insgesamt wurden 316 Patienten in den Nivolumab-Arm und 314 Patienten in den
Ipilimumab/Nivolumab-Arm der Studie randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach den Faktoren PD-L14-Status, BRAF>-V600-Mutationsstatus sowie Metastasierungsgrad.

Die Patienten erhielten in einer 12-wéchigen Induktionsphase in der Interventionsgruppe der
Studie alle drei Wochen 1 mg/kg Kdrpergewicht Nivolumab in Kombination mit 3 mg/kg
Korpergewicht Ipilimumab. Die Vergleichsgruppe erhielt alle zwei Wochen 3 mg/kg
Korpergewicht Nivolumab. In der Erhaltungsphase erhielten beide Gruppen alle zwei Wochen
3 mg/kg Kdrpergewicht Nivolumab. In der Studie waren keine Dosisanderungen 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.

Beziglich der Folgetherapie nach Progression gab es keine Einschréankungen. Ein Wechsel
auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war nicht erlaubt. Im
Ipilimumab/Nivolumab-Arm erhielten zum Datenschnitt nach 48 Monaten 28 % der
Patientinnen und Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor eine systemische Folgetherapie.
Fir diese Patientinnen und Patienten waren Pembrolizumab (9 %) und Dacarbazin (9 %) die
haufigsten Folgetherapien. Im Nivolumab-Arm erhielten 42 % der Patientinnen und Patienten
mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor eine systemische Folgetherapie, wobei Ipilimumab (30 %) und
Dacarbazin (13 %) die haufigsten Folgetherapien darstellten.

Primare Endpunkte der Studie sind progressionsfreies Uberleben (PFS) sowie
Gesamtuberleben. Sekundare Endpunkte umfassen Symptomatik, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen. Die Ergebnisse basieren fur den Endpunkt
Gesamtiiberleben auf den Ergebnissen des Datenschnitts zum 5. August 2018 (48-Monats-
Datenschnitt), fur alle anderen Endpunkte werden die Ergebnisse zum Datenschnitt vom 24.
Mai 2017 (36-Monats-Datenschnitt) herangezogen. Fir das Gesamtiberleben werden
erganzend die Ergebnisse des 36-Monats-Datenschnitts dargestellt.

Dartber hinaus relevant fur die vorliegende Bewertung sind die Ergebnisse des Studienteils
drei und vier der offenen, aktiv kontrollierten Phase | Studie CA209-038, in denen jeweils die
Kombination von Ipilimumab und Nivolumab mit einer Nivolumab-Monotherapie verglichen
wurden. Studienteile eins und zwei sind fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant,
da sie nicht randomisiert sind und keinen fiir die Nutzenbewertung relevanten Vergleichsarm
aufweisen. Zu der genannten Studie liegen nur Zusatzanalysen zu den Teilen drei und vier
vor, jedoch kein Studienbericht.

In die Studie CA209-038 wurden Patientinnen und Patienten (= 16 Jahre) mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom, mit bekanntem BRAF-V600-Status sowie
einem ECOG-PS von null oder eins eingeschlossen. Eingeschlossene Patientinnen und
Patienten fir die relevanten Studienteile drei und vier durften keine Vortherapie, die auf
Inhibition koregulatorischer T-Zellproteine (z. B. anti-PD-1-Antikérpertherapien) basieren,
erhalten haben. Andere Vortherapien — maximal drei — waren jedoch erlaubt. Patientinnen und
Patienten in Teil vier mussten mindestens eine asymptomatische Hirnmetastase aufweisen.

Insgesamt wurden fur Teil drei der Studie 26 Patientinnen und Patienten in den
Ipilimumab/Nivolumab-Arm und 12 in den Nivolumab-Arm im Verhdltnis 2:1 randomisiert. Fur

2 American Joint Commitee on Cancer

3 Eastern Cooperative Oncology Performance Status
4 Programmed-Death-Ligand-1

5 B-Raf proto-oncogene
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Teil vier der Studie wurden insgesamt jeweils 11 Patientinnen und Patienten in den
Kombinations- bzw. dem Nivolumab-Arm im Verhéltnis eins zu eins randomisiert.

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten erfolgte bis zur Progression oder Auftreten
nicht akzeptabler Toxizitdten. Nach Ermessen des Prifarztes war eine Weiterbehandlung
nach Progress moglich. Beziglich einer Folgetherapie nach Progression gab es keine
Einschrankungen.

Beziglich einer Folgetherapie nach Progression gab es keine Einschrénkungen. Im
Ipilimumab/Nivolumab-Arm erhielten in Studienteil 3 5 von 13 (38 %) der Patientinnen und
Patienten mit BRAF-V600-wt-Tumor eine systemische Folgetherapie, wobei Nivolumab mit 23
% die haufigste Folgetherapie darstellte. In Studienteil 4 erhielt in diesem Arm kein Patient
eine Folgetherapie. In den Nivolumab-Armen beider Studienteile erhielten je 3 von 7 (43 %)
Patientinnen und Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor eine systemische Folgetherapie,
wobei in beiden Studienteilen Ipilimumab (43% [Teil3] bzw. 29 % [Teil 4]) die h&ufigste
Folgetherapie darstellte.

Primérer Endpunkt der Studie ist die Erfassung verschiedener Biomarker. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte sind Gesamtuberleben sowie Nebenwirkungen. Endpunkte zur
Symptomatik oder gesundheitsbezogener Lebensqualitat wurden nicht erhoben. Die
Ergebnisse basieren auf einem geplanten Datenschnitt zur finalen Analyse des PFS vom 08.
November 2017.

Sofern eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien CA209-067 und
CA209-038 sachgerecht ist, werden die entsprechenden Ergebnisse maligeblich
bertcksichtigt.

Die vom pU dartber hinaus dargestellten Daten der Studie CA209-170 sind nicht fir die
vorliegende Nutzenbewertung geeignet, da die hier untersuchte Studienpopulation nicht
hinreichend der Zielpopulation entspricht.

Wie eingangs geschildert, bezieht sich die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab gegentuber einer Monotherapie mit Nivolumab auf
die Teilpopulation der nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor.

Die entsprechenden, relevanten Teilpopulationen der Studie CA209-067 umfassen im
Ipilimumab/Nivolumab-Arm 213 Patienten und im Nivolumab-Arm 216 Patienten. Bei Studie
CA209-038 im Ipilimumab/Nivolumab-Arm 13 Patienten im dritten Studienteil bzw. drei
Patienten im vierten Studienteil und im Nivolumab-Arm jeweils sieben Patienten im dritten und
vierten Studienteil.

Es wurden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers erneut Auswertungen zur
Gesamtpopulation sowie der Teilpopulation der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor
prasentiert. Der pharmazeutische Unternehmer argumentiert, dass fur alle Endpunkte 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 auch weiterhin 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 zweckméaRigen Vergleichstherapie dar. Der
Zusatznutzen von Nivolumab und Pembrolizumab bei Patienten mit einem BRAF-V600-
mutierten Tumor ist gegeniiber 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 Behandlungsansatze
bei Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor ist unklar.
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Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtuberleben (OS) war in beiden herangezogenen Studien definiert als die Zeit von
Randomisierung bis Tod aufgrund jeglicher Ursache.

Die Metaanalyse der Ereigniszeitanalysen zu beiden Studien ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied (HR: 0,86 [95 %-KI: 0,67; 1,11]).

Bezlglich des Subgruppenmerkmals PD-L1-Status ergab keine der durchgefiihrten Analysen zum
Gesamtiiberleben eine statistisch signifikante Interaktion (p-Wert > 0,05) zwischen den Subgruppen,
unabhingig vom beriicksichtigten Schwellenwert (<1 % vs. > 1%, <5 % vs.>5 % und <10 % vs. >
10 %) und unabh&ngig davon, ob die Gesamtpopulation der Studie CA209-067 oder die
bewertungsgegenstandliche Teilpopulation mit BRAF-V600-Wildtyp betrachtet wird.

Die Fachinformation stellt auf die Ergebnisse der Subpopulation mit einem PD-L1-Expressions-
Schwellenwert von < 1% zugunsten der Kombinationstherapie ab, dabei liegt allerdings auf Basis der
zur Nutzenbewertung vorgelegten Daten weder eine statistisch signifikante Effektinteraktion anhand
des PD-L1-Status vor, noch handelt es sich hierbei um die bewertungsgegenstandliche Teilpopulation
der BRAF-V600-wildtyp Patienten.

Der pharmazeutische Unternehmer reichte mit seiner schriftlichen Stellungnahme zusatzliche
Analysen zum Gesamtiiberleben basierend auf einem gewichteten Log-Rank-Test und einem
zeitabhangigen Cox-Modell ein. Er argumentiert, dass diese Methodik im vorliegenden Fall
geeigneter sei Unterschiede im Kurvenverlauf der Kaplan-Meier Kurven zu detektieren,
insbesondere da die statistische Power der Analyse hoher sei.

Es handelt sich um vom pharmazeutischen Unternehmer post-hoc durchgefiihrte Analysen,
bei denen zum einen durch die Verwendung eines zeitabhdngigen Cox-Modells die
Randomisierung der Studie gebrochen wird, zum anderen gehen durch diese Methodik im
Studienverlauf friher aufgetretene Todesfélle weniger stark gewichtet als spater aufgetretene
Todesfélle in die Analyse ein. Der G-BA bertiicksichtigt diese Analysen daher nicht.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ist auf Basis der vorliegenden Daten ein Zusatznutzen
von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab im Vergleich zu Nivolumab nicht belegt.

Morbiditét

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

PFS war in der Studie CA209-067 definiert als der Zeitraum zwischen Randomisierung und
erster dokumentierter 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.

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich fiir den 36-Monats-Datenschnitt (HR: 0,86 [95
%-KI: 0,67; 1,10]; p-Wert 0,243) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitdit und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunkt-
komponente ,Mortalitdt* wurde in der Studie Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben® als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
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.Krankheitsprogression“ erfolgte nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender
Verfahren (RECIST v1.1). Unter Berlcksichtigung 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
unberthrt.

EORTC-QLQ-C30

Die Krankheitssymptomatik wurde nur in Studie CA209-067 mittels der acht 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 wéhrend der Therapie sowie gegebenenfalls im Anschluss zum Zeitpunkt von zwei
Nachbeobachtungsterminen.

Fir die Nutzenbewertung werden Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung) basierend auf einer MID von 10 Punkten herangezogen, dabei zeigte sich
allein fir die Symptomskala Obstipation (16 % vs. 9,7 %, HR: 1,82 [95 %-KI: 1,06; 3,14], p-
Wert 0,031) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionen,
zuungunsten von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab.

Visuelle Analogskala EQ-5D

Der Gesundheitszustand der Studienpatienten in Studie CA209-067 wurde mittels der
visuellen Analogskala des EQ-5D erfasst.

Auf Grundlage der vorgelegten Responderanalysen unter Berilicksichtigung einer MID von 7
oder 10 Skalenpunkten zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Zusammenfassend liegen fur die Endpunktkategorie Morbiditat keine positiven Ergebnisse fur
die Kombinationstherapie vor. Allein fur die Symptomskala Obstipation liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab vor.

Lebensqualitat
EORTC-QLQ-C30

Die Lebensqualitat wurde nur in Studie CA209-067 mittels der Symptomskalen des validierten
Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erfasst. Die Erhebung erfolgte analog der der
Krankheitssymptomatik. Fur die Nutzenbewertung werden auch hier die Ereigniszeitanalysen
(Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung) basierend auf einer MID von 10 Punkten
herangezogen.

Fur die Skala kognitive Funktion zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab (29,6 % vs. 23,1 %, HR: 1,48 [95
%-KI: 1,02; 2,15]; p-Wert 0,039).

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen werden Auswertungen ohne Ereignisse,
die auf einer Progression der Grunderkrankungen beruhen, herangezogen. Die
Nachbeobachtung erfolgte in der Studie CA209-067 fir die schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse (SUE) und schweren UE (CTCAE Grad 3-4) bis 100 Tage und fur Abbruch wegen
UE bis 30 Tage nach Behandlungsende, in der Studie und CA209-038 fur die
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schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE) und schweren UE (CTCAE Grad 3-4) und
fur Abbruch wegen UE bis 100 Tage.

Fur die Endpunkte zur Kategorie Nebenwirkungen liegen fir beide Studien
Ereigniszeitanalysen vor, die metaanalytisch zusammengefasst werden (die Diskrepanz in der
Nachbeobachtungszeit fir den Endpunkt Abbruch wegen UE beeinflusst das Ergebnis der
Metaanalyse nicht relevant).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab im Vergleich zu Nivolumab (HR: 2,95 [2,28; 3,81];
p: k. A.). Unter Nivolumab allein trat ein SUE in der Studie CA209-067 im Median 19,4 Monate
spéater auf als unter Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab.

Schwere UE (CTCAE Grad 3-4)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3-4) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab im Vergleich zu
Nivolumab (HR: 2,37 [1,88; 2,99]; p-Wert k. A.). Unter Nivolumab allein trat ein schweres UE
(CTCAE Grad 3-4) in der Studie CA209-067 im Median 8,6 Monate spéter auf als unter
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab im Vergleich zu Nivolumab (HR:
4,12 [95 %-KI: 2,78; 6,10]; p-Wert k. A.).

Spezifische UE

Fur spezifische UE liegen weiterhin keine verwertbaren Daten vor.

Schwere UE (CTCAE-Grad 3-4), die bei 2 5 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
auftraten, werden im Beschluss dargestellt.

Auf Basis der ausschliel3lich negativen Ergebnisse zu SUE, schweren UE (CTCAE Grad 3-4)
und Therapieabbriichen wegen UE ist ein geringerer Nutzen von Ipilimumab in Kombination
mit Nivolumab im Vergleich zu Nivolumab in der Endpunktekategorie Nebenwirkungen
festzustellen.

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung aller im Nutzenbewertungsverfahren verfiighar gemachten Daten
ergeben sich fur den G-BA ausschlie3lich negative Effekte fir die Kombination aus Nivolumab
und Ipilimumab gegentber Nivolumab. Fur die bewertungsrelevante Teilpopulation der
therapienaiven Patienten mit fortgeschrittenem BRAF-V600-wt-Melanom lassen sich
erhebliche Nachteile insbesondere fir die Endpunkte schwerwiegende UE und schwere UE
(CTCAE Grad 3-4) sowie Abbruch wegen UE feststellen. Zudem sind statistisch signifikante
Unterschiede zuungunsten von Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab in der Skala
,Obstipation” des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens in der Endpunktkategorie Morbiditat sowie
in der Skala ,Kognitive Funktion” in der Endpunktkategorie Lebensqualitat vorhanden.

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

Zusammenfassende Dokumentation 13



Aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungspotentials, bei gleichzeitiger Abwesenheit
positiver Effekte, kann aus den vorliegenden Daten kein Zusatznutzen fir Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab gegentber einer Monotherapie mit Nivolumab bei der Behandlung
von therapienaiven Patienten mit fortgeschrittenem BRAF-V600-wt- Melanom abgeleitet
werden.

Der G-BA folgt vielmehr dem Bewertungsergebnis des IQWiG aus der Dossierbewertung A18-
40 vom 13. September 2018 und stellt gemaf? 8 5 Abs. 7 Nr. 6 AM-NutzenV fest, dass der
Nutzen einer Kombinationstherapie von Nivolumab und Ipilimumab fir nicht vorbehandelte
Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom mit
einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor geringer ist als der Nutzen einer Monotherapie mit
Nivolumab. Dieses Bewertungsergebnis widerspricht nicht den Feststellungen der
Zulassungsbehdrde tber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels (vgl. 8
7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV), da deren Aussagen sich auf die Gesamtpopulation der
Patienten im Anwendungsgebiet von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab bezieht, und
somit sowohl therapienaive und vorbehandelte Patienten, als auch BRAF-Mutations-positive
und -wildtyp-Patienten betrachtet werden. Zudem wurden bei der Zulassung alle Studienarme
der Studie CA209-067 beriicksichtigt, im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren werden
hingegen, anders als von der Zulassungsbehdrde, ausschlie3lich die Ergebnisse fur die
Teilpopulation der therapienaiven Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor der Studie
CA209-067 bericksichtigt, die entweder eine Kombinationstherapie aus Nivolumab und
Ipilimumab oder eine Nivolumab-Monotherapie erhalten haben. Dariliber hinaus bezieht der G-
BA die Daten zum Gesamtiiberleben des 48-Monats-Datenschnitts der Studie CA209-067 in
seine Bewertung mit ein.

Aus den genannten Grunden lasst sich daher vertretbar ableiten, dass die
Kombinationstherapie mit Nivolumab und Ipilimumab fir therapienaive Patienten mit
fortgeschrittenem BRAF-V600-wildtyp-Melanom einen geringeren Nutzen aufweist als die
zweckmalige Vergleichstherapie.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Endpunkttbergreifend liegt fur die Studien CA209-067 und CA209-038 jeweils ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor.

Auf Endpunktebene wird fiir das Gesamtuberleben von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
ausgegangen.

Patientenberichtete Endpunkte wurden in der Studie CA206-067 verblindet erhoben, jedoch
ist die Beobachtungsdauer fir den EORTC-QLQ-C30 an die Behandlungsdauer geknipft,
wodurch Daten im spateren Studienverlauf fehlen. Das Verzerrungspotenzial ist flr diesen
Endpunkt folglich als hoch anzusehen.

Letzteres trifft auch fur die unerwiinschten Ereignisse hinsichtlich der Endpunkte SUEs und
schwere UEs (CTCAE Grad 3-4) in der Studie CA209-067 zu. Zudem konnen flr diese
Endpunkte informative Abbruchgriinde nicht ausgeschlossen werden. Allein fiir den Endpunkt
»~Abbruch wegen UE" liegt ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Fiur die Studie CA209-038
ergibt sich hingegen auch fur diesen Endpunkt aufgrund der fehlenden Verblindung ein hohes
Verzerrungspotenzial.

Aus den genannten Griinden und unter Bertcksichtigung der geringen Patientenzahlen in der
unverblindeten Studie CA209-038, stuft der G-BA die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
LJHinweis" ein.

Zusammenfassende Dokumentation 14



2) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen

Fur vorbehandelte Patienten ist der Zusatznutzen von Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab gegentber der zweckmalligen Vergleichstherapie nicht belegt, da vom
pharmazeutischen Unternehmer keine Studie vorgelegt wurde, die fir eine Bewertung des
Zusatznutzens gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie geeignet gewesen waére.

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

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

Die Anzahl der Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
Melanom bezieht sich auf die Bestimmung der Patientenzahlen aus dem Beschluss zu
Pembrolizumab (Melanom) vom 4. Februar 2016 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.

Die im Beschluss genannte Spanne bertcksichtigt die genannten Unsicherheiten in der
Datenlage und spiegelt die bei der Herleitung erhaltenen minimalen und maximalen Werte
wider. Aufgrund der Unsicherheiten sind jedoch sowohl eine Uber- als auch eine
Unterschatzung der Patientenzahlen méglich.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yervoy®
(Wirkstoff: Ipilimumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 5.
November 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yervoy-epar-product-
information de-0.pdf

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

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitdten zur Risikominimierung im EPAR
(European Public Assessment Report) soll der pharmazeutische Unternehmer sicherstellen,
dass alle Arzte, die Yervoy® verschreiben, Uber folgende Materialien verfugen:

¢ Informationsbroschire fur den Arzt mit haufig gestellten Fragen
¢ |nformationsbroschure flr den Patienten einschliel3lich Patientenkarte

Patienten, die mit Yervoy® behandelt werden, ist die Informationsbroschiire einschlieRlich
Patientenkarte auszuhandigen und sie miissen Uber die Risiken einer Therapie mit Yervoy®
sowie Uber die Hauptsymptome von immunvermittelten Nebenwirkungen informiert werden.
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Eine Therapie mit Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab kann unter Berticksichtigung des
ausgepragten Nebenwirkungsprofils in der patientenindividuellen Abwagung in Einzelfallen
eine relevante Therapieoption sein.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2018).

Behandlungsdauer:

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

Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie Behandlungen/ dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipilimumab 1 x pro 21-Tage- 4 1 4
Zyklus
Nivolumab 1 x pro 21-Tage- 4 1 4
(initiale Zyklus
Behandlung)
Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 20 1 20
(Folgebehandlung) | Zyklus (3 Wochen
nach letzter Dosis
der
Initialbehandlung)
oder
1 x pro 28-Tage- 10 1 10
Zyklus (6 Wochen
nach letzter Dosis
der
Initialbehandlung)
ZweckmalRige Vergleichstherapie
Patientenpopulation 1 a)
Vemurafenib + kontinuierlich, 2 x 365 1 365
taglich
Cobimetinib 21 x pro 28-Tage- 13 Zyklen 21 273
Zyklus
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Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie Behandlungen/ dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Dabrafenib + kontinuierlich, 2 x 365 1 365
taglich
Trametinib kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich
Patientenpopulation 1 b)
Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 26 1 26
Zyklus
oder
1 x pro 28-Tage- 13 1 13
Zyklus
Pembrolizumab 1 x pro 21-Tage- 17 1 17
Zyklus
Patientenpopulation 2
Dabrafenib kontinuierlich, 2 x 365 1 365
taglich
Dabrafenib + kontinuierlich, 2 x 365 1 365
taglich
Trametinib kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich
Ipilimumab 1 x pro 21-Tage- 4 1 4
Zyklus
Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 26 1 26
Zyklus
1 x pro 28-Tage- 13 1 13
Zyklus
Pembrolizumab 1 x pro 21-Tage- 17 1 17
Zyklus
Trametinib kontinuierlich, 1 x 365 1 365
taglich
Vemurafenib kontinuierlich, 2 x 365 1 365
taglich
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Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie Behandlungen/ dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Vemurafenib + kontinuierlich, 2 x 365 1 365
taglich
Cobimetinib 21 x pro 28-Tage- 13 Zyklen 21 273
Zyklus
Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermafe aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2017 — KoérpermalRe der Bevélkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliche
Korpergrofe: 1,72 m, durchschnittliches Kdrpergewicht: 77,0 kg). Hieraus berechnet sich eine
Korperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).

Zusammenfassende Dokumentation

Bezeichnung | Dosierung Dosis/ Verbrauch | Behandlung | Jahresdurchschnitts
der Therapie Patient/ nach stage/ verbrauch nach
Behandlun | Wirkstarke Patient/ Wirkstarke
gstage /
Behandlun Jahr
gstag
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipilimumab 3 mg/kg 231 mg 1 x50 mg 4 4 DFL a 50 mg
KG 1 x 200 4 DFL & 200 mg
mg
Nivolumab 1 mg/kg 77 mg 2 x40 mg 4 8 DFL & 40 mg
KG
Nivolumab 240 mg 240 mg 1 x40 mg 20 20 DFL a 40 mg
2 x 100 40 DFL & 100 mg
mg
oder
480 mg 480 mg 2 x40 mg 10 20 DFL a 40 mg
4 x 100 40 DFL a 100 mg
mg
ZweckmalRige Vergleichstherapie
Patientenpopulation 1 a)
Vemurafenib 960 mg 1920 mg 8 x 240 365 2920 TAB
+ mg a 240 mg
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Bezeichnung | Dosierung Dosis/ Verbrauch | Behandlung | Jahresdurchschnitts
der Therapie Patient/ nach stage/ verbrauch nach
Behandlun | Wirkstarke Patient/ Wirkstarke
gstage /
Behandlun Jahr
gstag
Cobimetinib 60 mg 60 mg 3 x20 mg 273 819 FTA a 20 mg
Dabrafenib + 150 mg 300 mg 4x75mg 365 1460 HKP a 75 mg
Trametinib 2mg 2mg 1x2mg 365 365 FTAa2mg
Patientenpopulation 1 b)
Nivolumab 240 mg 240 mg 1 x40 mg 26 26 DFL a 40 mg
2 x 100 52 DFL &4 100 mg
mg
oder
480 mg 480 mg 2 x40 mg 13 26 DFL a 40 mg
4 x 100 52 DFL a 100 mg
mg
Pembrolizu 200 mg 200 mg 2 x 100 17 34 DFL a 100 mg
mab mg
Patientenpopulation 2
Dabrafenib 150 mg 300 mg 4x75mg 365 1460 HKP a 75 mg
Dabrafenib + 150 mg 300 mg 4x75mg 365 1460 HKP a 75 mg
Trametinib 2mg 2 mg 1x2mg 365 365 TAB x 2 mg
Ipilimumab 3 mg/kg 231 mg 1 x50 mg 4 4 DFL a 50 mg
KG 1 x 200 4 DFL a 200 mg
mg
Nivolumab 240 mg 240 mg 1 x40 mg 26 26 DFL a 40 mg
2x 100 52 DFL a4 100 mg
mg
oder
480 mg 480 mg 2 x40 mg 13 26 DFL a 40 mg
4 x 100 52 DFL a 100 mg
mg

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung | Dosierung Dosis/ Verbrauch | Behandlung | Jahresdurchschnitts
der Therapie Patient/ nach stage/ verbrauch nach

Behandlun | Wirkstarke Patient/ Wirkstarke

gstage /
Behandlun Jahr
gstag
Pembrolizu 200 mg 200 mg 2x100 17 34 DFL a 100 mg
mab mg
Trametinib 2mg 2 mg 1x2mg 365 365 FTAa2mg
Vemurafenib 960 mg 1920 mg 8 x 240 365 2920 TAB a 240 mg
mg

Vemurafenib 960 mg 1920 mg 8 x 240 365 2920 TAB
+ mg a 240 mg
Cobimetinib 60 mg 60 mg 3 x20 mg 273 819 FTAa 20 mg

Abkurzungen: DFL = Durchstechflasche; FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; ILO =
Infusionslésung; TAB = Tabletten

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit n&herungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst 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 Therapie | Packungs Kosten Rabatt Rabatt | Kosten nach
-gréBe | (Apothekenab | § 130 8§ 130a Abzug
-gabepreis) | SGBV | SGBV gesetzlich
vorgeschrieb
-ener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Ipilimumab 50 mg 1 DFL 3.957,73 € 1,77€ | 222,75€ | 3.733,21 €
Ipilimumab 200 mg 1 DFL 15.658,95€ | 1,77€ | 891,01 € | 14.766,17 €
Nivolumab 40 mg 1 DFL 523,06 € 1,77€ | 28,35€ 492,94 €
Nivolumab 100 mg 1 DFL 1.291,17 € 1,77€ | 70,88 € 1.218,52 €
ZweckmalRige Vergleichstherapie
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Bezeichnung der Therapie | Packungs Kosten Rabatt Rabatt | Kosten nach
-gréRe | (Apothekenab | § 130 § 130a Abzug
-gabepreis) | SGBV | SGBV gesetzlich
vorgeschrieb

-ener
Rabatte
Cobimetinib 63FTA | 581752€ | 1,77€ | 328,97 € | 5.486,78 €
Dabrafenib 120HKP | g 18582€ | 1.77€ | 350,00€ | 5.834.05€
Ipilimumab 200 mg 1DFL | 15.65895€ | 1,77€ | 891,01 € | 14.766,17 €
Ipilimumab 50 mg 1 DFL 3.957,73 € 1,77€ | 222,75€ | 3.733,21 €
Nivolumab 100 mg 1DFL | 1.20117€ | 1,77€ | 7088€ | 1.21852¢€
Nivolumab 40 mg 1 DFL 52306€ | 177€ | 2835€ | 492.94¢€
Pembrolizumab 100 mg 1DFL | 3.23494€ | 1,77€ | 181,48€ | 3.051,69€
Trametinib 30TAB | 4.63163€ | 177€ | 26124 € | 4.36862 €
Vemurafenib 56 TAB | 1.49233€ | 1.77€ | 8202€ | 1.40854€

Abkurzungen: DFL = Durchstechflasche; FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; ILO =
Infusionslosung; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2018

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 zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, &rztliche 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 zweckmafRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berticksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.
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Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise fur parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129 Abs. 5¢
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 zusétzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der ApplikationsgefalRe und Tragerldsungen 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 Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Europdische Zulassungsbehdrde (European
Medicines Agency, EMA) und Zulassung durch die Europaische Kommission am 31. Mai 2018
fand eine Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie durch den G-BA statt.

Am 28. Juni 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ipilimumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 29. Juni 2018 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 gemalf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Ipilimumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 27. September 2018 lbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 1. Oktober 2018 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
Oktober 2018.

Die mundliche Anhérung fand am 5. November 2018 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. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Dezember 2018 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Dezember 2018 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|24. Juli 2018 Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Arzneimittel
AG 8§ 35a 30. Oktober 2018 Information Uber eingegangene Stellung-nahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss|5. November 2018 Durchfuihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
AG 8§ 35a 13. November 2018 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG
20. November 2018 |und die Auswertung des Stellung-
4. Dezember 2018 nahmeverfahrens
Unterausschuss |11. Dezember 2018 | Abschliel3ende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20. Dezember 2018 |Beschlussfassung liber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 20. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss Gemeinsamer

Bundesausschuss
Vom 20. Dezember 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Dezember 2018
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 18. Oktober 2018
(BAnz AT 04.01.2019 B3), wie folgt zu &ndern:

I. In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ipilimumab gemal dem
Beschluss vom 02. August 2018 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Ipilimumab

Beschluss vom: 20. Dezember 2018
In Kraft getreten am: 20. Dezember 2018
BAnz AT 02.01.2019 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 31. Mai 2018):

YERVOY st in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen 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).

|1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie|

1la) Ipilimumab in_Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Mutation

Zweckmalige Vergleichstherapie:

- Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib
oder

- Dabrafenib in Kombination mit Trametinib

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckmafigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

1b) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Wildtyp

Zweckmalige Vergleichstherapie:
- Pembrolizumab
oder

- Nivolumab

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Nivolumab:

Hinweis auf einen geringeren Nutzen.

2) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen
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Zweckmalige Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes in

Abhangigkeit von der

jeweiligen Vortherapie und unter

Bertcksichtigung des

Zulassungsstatus (hiervon ausgenommen: Dacarbazin und Lomustin).

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmafiigen

Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

1a) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten

erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)

Melanomen mit BRAF-V600-Mutation

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

1b) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten

erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)

Melanomen mit BRAF-V600-Wildtyp

Ergebnisse der Studien CA209-067 und CA209-038 (Teil 3 und 4)2

Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Ipilimumab plus Nivolumab Kontrolle
Nivolumab
N Mediane Zeit N Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum bis zum [95 %-KI]; p-Wert
Ereignis Ereignis :
(Monate) (Monate) Absolute Differenz
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamtuiberleben (OS)
Studie CA209-067
48-Monats-DS 213 42,15 216 33,28 0,88
[27,60; n. b.] [23,43; n. b.] [0,68; 1,15]; 0,353
107 (50,2) 121 (56,0)

Zusammenfassende Dokumentation
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Ipilimumab plus Nivolumab Kontrolle
Nivolumab
N Mediane Zeit N Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum bis zum [95 %-KI]; p-Wert
Ereignis Ereignis :
(Monate) (Monate) Absolute Differenz
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Studie CA209-038
Teil 3 13 n. e. [15,90; 7 22,67 [2,53; 0,71
DS vom n.b] n.b] [0,17; 2,98]; 0,639
08.11.2017 5(38,9) 3(42,9)
Teil 4 3 n. e. 7 n.e.[2,17;n.b.] n. b.
DS vom 0(0) 3(42,9)
08.11.2017
Gesamt
0,86
[0,67; 1,11]; k. A.
Studie CA209-067
36-Monats-DS 213 39,06 216 34,37 0,90
(ergadnzend [27,60; n. e.] [23,46; n. e.] [0,69; 1,18]; 0,442
dargestellt) 104 (48,8) 115 (53,2)
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben
Studie CA209-067
36-Monats-DSP | 213 11,17 216 7,89 0,86
[8,34; 20,04] [4,21; 14,29] [0,67; 1,10]; 0,243
122 (57,3) 132 (61,1)

Studie CA209-038

Es liegen keine Ergebnisse vor.

Symptomskalen (EORTC QLQ-C30)

Studie CA209-067, 36-Monats-DS

Fatigue 213 25,7 216 23,8 1,02
[18,3; n. b.] [11,2; 36,7] [0,77; 1,37]; 0,880
85 (39,9) 101 (46,8)
Ubelkeit und 213 44,2 216 n. e. 1,15
Erbrechen [44,2; n. b.] 33 (15,3) [0,71; 1,86]; 0,561
34 (16,0)
Schmerz 213 39,5 216 38,7 1,30
[35,6; n. e.] [0,92; 1,83]; 0,137
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Ipilimumab plus Nivolumab Kontrolle
Nivolumab
N Mediane Zeit N Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum bis zum [95 %-KI]; p-Wert
Ereignis Ereignis :
(Monate) (Monate) Absolute Differenz
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
[27,1; n. b.] 64 (29,6)
68 (31,9)
Dyspnoe 213 40,4 216 n. e. 1,44
[38,3; n. b.] 40 (18,5) [0,95; 2,18]; 0,084
51 (23,9)
Schlaflosigkeit 213 n. e. 216 n. e. 1,04
[40,6; n. b.] 46 (21,3) [0,68; 1,58]; 0,872
40 (18,8)
Appetitminderun | 213 44,2 216 n. e. 1,06
g [40,6; n. b.] 47 (21,8) [0,70; 1,60]; 0,780
45 (21,1)
Obstipation 213 n. e. 216 45,1 1,82
34 (16,0) [n.b.;n.b] [1,06; 3,14]; 0,031
21 (9,7)
Diarrh6 213 n. e. 216 45,1 1,54
27 (12,7) [n.b.;n.b] [0,86; 2,75]; 0,144
20 (9,3)
Studie CA209-038
nicht erhoben
Gesundheitszustand
Studie CA209-067, 36-Monats-DS
EQ-5D VAS 213 35,9 216 38,7 1,20
(MID 7 Punkte)P [22,6; n. b.] [30,6; n. b.] [0,88; 1,65]; 0,254
79 (37,1) 79 (36,6)
EQ-5D VAS 213 35,9 216 41,4 1,21
(MID 10 [27,1; 45,3] [31,3; n. b.] [0,87; 1,68]; 0,254
Punkte)® 76 (35,7) 79 (36,6)

Studie CA209-038

nicht erhoben

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Ipilimumab plus Nivolumab Kontrolle
Nivolumab
N Mediane Zeit N Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum bis zum [95 %-KI]; p-Wert
Ereignis Ereignis :
(Monate) (Monate) Absolute Differenz
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Studie CA209-067, 36-Monats-DS
Globaler 213 40,6 216 38,7 1,26
Gesundheits- [29,2; n. b] [36,7; n. b.] [0,91; 1,76]; 0,165
status 72 (33,8) 71 (32,9)
Korperliche 213 44,2 216 n. e. 1,26
Funktion [28,1; n. b.] [37,8; n. b.] [0,90; 1,77]; 0,178
70 (32,9) 66 (30,6)
Rollenfunktion 213 36,6 216 38,7 1,15
[17,5; n. b.] [28,0; n. b.] [0,84; 1,56]; 0,380
79 (37,1) 83 (38,4)
Emotionale 213 44,2 216 n. e. 1,43
Funktion [44,2;n. b] 32 (14,8) [0,89; 2,31]; 0,141
38 (17,8)
Kognitive 213 42.8 216 n. e. 1,48
Funktion [33,6: n. b.] 50 (23,1) [1,02; 2,15]; 0,039
63 (29,6)
Soziale 213 40,6 216 n. e. 1,38
Funktion [25,4; n. e.] [39,0; n. b.] [0,98; 1,95]; 0,065
71 (33,3) 60 (27,8)

Studie CA209-038

nicht erhoben
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Nivolumab plus Nivolumab Kontrolle
Ipilimumab
N _ Mediane N _ Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit Uberlebenszeit [95 %-KI]; p-Wert
(Monate) (Monate) Absolute Differenz
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Nebenwirkungen
UE (ergénzend dargestellt)
Studie CA209-067
212 0,23 215 0,36 -
36-Monats-DS [0,16; 0,30] [0,26; 0,46]
210 (99,1) 212 (98,6)
Studie CA209-038
Teil 3 13 0,46 7 0,49 -
DS vom [0,13;0,72] [0,03; 0,95]
08.11.2017 13 (100) 7 (100)
Teil 4 3 0,26 7 0,07 -
DS vom [0,07; 0,26] [0,03; 0,49]
08.11.2017 3 (100) 7 (100)
SUE
Studie CA209-067
36-Monats-DS 212 2,10 215 21,52 2,88
[1,74; 2,60] [16,76; 36,83] [2,22; 3,75]; <
159 (75,0) 93 (43,3) 0,001
19,42 Monate
Studie CA209-038
Teil 3 13 1,91 7 n. e. n. b.
DS vom [0,79; n. b.] 0 (0)
08.11.2017 9 (69,2)
Teil 4 3 2,04 7 14,26 2,73
DS vom [0,26; n. b.] [0,23; n. b.] [0,38; 19,74]; 0,299
08.11.2017 2 (66,7) 3(42,9)
Gesamt

2,95
[2,28; 3,81]; k. A.

Schwere UE (CTCAE-Grad 3-4)

Studie CA209-067
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Nivolumab plus Nivolumab Kontrolle
Ipilimumab
N ) Mediane N ) Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit Uberlebenszeit [95 %-KI]; p-Wert
(Monate) (Monate) Absolute Differenz
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
36-Monats-DS 212 2,00 215 10,61 2,32
[1,64; 2,53] [7,43; 17,94] [1,83; 2,94];
169 (79,7) 125 (58,1) < 0,001
8,61 Monate
Studie CA209-038
Teil 3 13 2,10 7 n. e. 3,70
DS vom [0,76; 7,89] [2,30; n. b.] [0,81; 16,93]; 0,071
08.11.2017 10 (76,9) 2 (28,6)
Teil 4 3 1,81 7 14,32 4,20
DS vom [0,26; 5,06] [0,23; 28,29] [0,69; 25,46]; 0,090
08.11.2017 3 (100) 5 (71,4)
Gesamt
2,37
[1,88; 2,99]; k. A.
Therapieabbruch wegen UE
Studie CA209-067
36-Monats-DS 212 15,05 215 n. e. 417
[7,06; 34,53] 31 (14,4) [2,78; 6,27];
97 (45,8) < 0,001
Studie CA209-038
Teil 3 13 n. e. 7 n. e. 3,58
DS vom [1,84;n.b.] [16,10; n. b.] [0,43; 30,01]; 0,209
08.11.2017 6 (46,2) 1(14,3)
Teil 4 3 n. e. 7 n. e. 1,49
DS vom [5,06; n. b.] [2,83; n. b.] [0,09; 23,94]; 0,777
08.11.2017 1(33,3) 1(14,3)
Gesamt

4,12
[2,78; 6,10]; k. A.
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Endpunkt

SOC (gegebenenfalls PT)

Interventionsgruppe

Ipilimumab +
Nivolumab

Kontrollgruppe

Nivolumab

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Nebenwirkungen zur Studie CA209-067, 36-Monats-DS

Schwere UE (CTCAE-Grad 3 - 4) die bei = 5 % der Patienten in mindestens einem

Studienarm auftraten

Allgemeine Erkrankungen und 212 26 (12,3) 215 12 (5,6)
Beschwerden am Verabreichungsort

(z. B. Ermudung)

Erkrankungen des 212 46 (21,7) 215 31 (14,4)
Gastrointestinaltrakts (z. B. Diarrhoe,

Kolitis)

Erkrankungen der Haut und des 212 16 (7,5) 215 4 (1,9)
Unterhautzellgewebes

Untersuchungen (z. B. Lipase erhoht, 212 70 (33,0) 215 24 (11,2)
Aspartataminotransferase erhoht,

Alaninaminotransferase erhéht)

Erkrankungen der Atemwege, des 212 20 (9,4) 215 11 (5,1)
Brustraums und Mediastinums

Infektionen und parasitare 212 25 (11,8) 215 7 (3,3)
Erkrankungen

Skelelettmuskulatur-, Bindegewebs- 212 13 (6,1) 215 14 (6,5)
und Knochenerkrankungen

Stoffwechsel- und 212 23 (10,8) 215 9(4,2)
Ern&hrungsstérungen

Erkrankungen des Nervensystems 212 13 (6,1) 215 10 (4,7)
Endokrine Erkrankungen 212 15 (7,1) 215 4(1,9)
GefalRerkrankungen 212 11 (5,2) 215 94,2
Gutartige, bésartige und unspezifische 212 9 (4,2 215 29 (13,5)
Neubildungen (z. B. Progression eines

malignen Neoplasmas)

Verweise:

a: Daten aus: IQWIiG Dossierbewertung (A18-44), sofern nicht anders indiziert
b: Daten aus: Dossier zu Ipilimumab Modul 4E vom 27. Juni 2018

Verwendete Abkirzungen:
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Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Ipilimumab + Nivolumab
SOC (gegebenenfalls PT) Nivolumab
N Patienten mit N Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

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; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht bestimmbar; n. e.:
nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.:
versus

2) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen

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

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

la) Ipilimumab in_Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Mutation

ca. 230 bis 690 Patienten

1b) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Wildtyp

ca. 270 bis 810 Patienten

2) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen

ca. 2 000 bis 3 000 Patienten

\ 3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yervoy®
(Wirkstoff: Ipilimumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 5.
November 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/yervoy-epar-product-
information de-0.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab muss durch einen auf dem Gebiet der Onkologie und in der Therapie von Patienten
mit Melanomen erfahrenen Facharzt erfolgen (Facharzt/Facharztin fur Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie, Facharzt/Facharztin fir Haut- und Geschlechtskrankheiten sowie
weitere an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen).

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivititen zur Risikominimierung im EPAR
(European Public Assessment Report) soll der pharmazeutische Unternehmer sicherstellen,
dass alle Arzte, die Yervoy® verschreiben, Uber folgende Materialien verfugen:

¢ Informationsbroschire fir den Arzt mit haufig gestellten Fragen;
¢ Informationsbroschire fir den Patienten einschliellich Patientenkarte.

Patienten, die mit Yervoy® behandelt werden, ist die Informationsbroschire einschlieRlich
Patientenkarte auszuhandigen und sie mussen Uber die Risiken einer Therapie mit Yervoy®
sowie Uber die Hauptsymptome von immunvermittelten Nebenwirkungen informiert werden.

Eine Therapie mit Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab kann unter Berticksichtigung des
ausgepragten Nebenwirkungsprofils in der patientenindividuellen Abwagung in Einzelfallen
eine relevante Therapieoption sein.

4. Therapiekosten \

Jahrestherapiekosten:

la) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Mutation

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ipilimumab 73.997,52 €
Nivolumab® 62.543,12 €
Gesamt 136.540,64 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Vemurafenib 73.445,30 €

Cobimetinib 71.328,14 €
Gesamt 144.773,44 €

Dabrafenib 70.980,94 €

6 Beinhaltet die Kosten der Initialphase sowie der Folgebehandlung (die Kosten sind identisch flr den
14- und 28-Tage-Zyklus).
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Trametinib 53.151,54 €

Gesamt 124.132,49 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2018)

1b) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von nicht-vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen mit BRAF-V600-Wildtyp

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ipilimumab 73.997,52 €
Nivolumab? 62.543,12 €
Gesamt 136.540,64 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Nivolumab (14-Tage-Zyklus bzw. 28- 76.179,48 €
Tage-Zyklus)

Pembrolizumab 103.757,46 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2018)

2) Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ipilimumab 73.997,52 €
Nivolumab? 62.543,12 €
Gesamt 136.540,64 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Vemurafenib +
Cobimetinib

Dabrafenib-Monotherapie 70.980,94 €

Dabrafenib 70.980,94 €

Trametinib 53.151,54 €
Gesamt 124.132,49 €

Dabrafenib + Trametinib

Ipilimumab 73.997,52 €

Nivolumab (14-Tage-Zyklus 76.179,48 €

oder 28-Tage-Zyklus)

Pembrolizumab 103.757,46 €

Trametinib 53.151,54 €

Vemurafenib-Monotherapie 73.445,30 €

Vemurafenib 73.445,30 €

Cobimetinib 71.328,14 €
Gesamt 144.773,44 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2018)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Herstellung einer
parenteralen L&sung

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ipilimumab + Nivolumab
Nivolumab Zuschlag fiir die 71€ 1 24 1.704 €
(Folgebehandlung | Herstellung einer
Nivolumab im 14- | parenteralen Losung
Tage-Zyklus) mit monoklonalen
Antikorpern
Nivolumab Zuschlag far die 71 € 1 14 994 €
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Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr
(Folgebehandlung | mit monoklonalen
Nivolumab im 28- | Antikdrpern
Tage-Zyklus)
Ipilimumab Zuschlag fiir die 71€ 1 4 284 €
Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikorpern
Gesamt: 1.278 € - 1.988 €
ZweckmalRige Vergleichstherapie:
Patientenpopulation 1b)
Nivolumab Zuschlag fur die 71€ 1 26 1.846 €
(14-Tage-Zyklus) Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikérpern
Nivolumab Zuschlag fur die 71 € 1 13 923 €
(28-Tage-Zyklus) Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikdrpern
Pembrolizumab Zuschlag fur die 71€ 1 17 1.207 €
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern
Patientenpopulation 2)
Ipilimumab Zuschlag fir die 71€ 1 4 284 €
Herstellung einer
parenteralen Ldsung
mit monoklonalen
Antikdrpern
Nivolumab Zuschlag fur die 71€ 1 26 1.846 €
(14-Tage-Zyklus) | Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern
Nivolumab Zuschlag fur die 71€ 1 13 923 €
(28-Tage-Zyklus) | Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikérpern
Pembrolizumab Zuschlag fur die 71€ 1 17 1.207 €
Herstellung einer
parenteralen Losung
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Bezeichnung
der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/
Patient/
Jahr

Kosten/
Patient/
Jahr

mit monoklonalen
Antikdrpern

II. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdoffentlichung im Internet auf den Internetseiten des
G-BA am 20. Dezember 2018 in Kraft.

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

Berlin, den 20. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

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

Vom 6. Dezember 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. Dezember 2018 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. Marz 2009), zuletzt gedndert am 22. November 2018
(BAnz AT 14.12.2018 B3), wie folgt zu andern:

I
Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination Dolutegravir/Rilpivirin wie folgt erganzt:
Dolutegravir/Rilpivirin
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 16. Mai 2018):

Juluca ist indiziert fur die Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen, die virologisch supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) und seit mindestens sechs Monaten auf einem
stabilen antiretroviralen Regime eingestellt sind, kein virologisches Versagen in der Vergangenheit und keine bekannten
oder vermuteten Resistenzen gegen Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren oder Integrase-Inhibitoren
aufweisen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Erwachsene HIV-1 Patienten, die virologisch supprimiert und seit mindestens sechs Monaten auf einem stabilen
antiretroviralen Regime eingestellt sind, kein virologisches Versagen in der Vergangenheit und keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegen Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren oder Integrase-Inhibitoren
aufweisen.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

eine individuelle antiretrovirale Therapie (ART) in Abhéngigkeit der Vortherapie(n) und gegebenenfalls unter Berlck-
sichtigung von Nebenwirkungen

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dolutegravir/Rilpivirin gegenliber der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene HIV-1 Patienten, die virologisch supprimiert und seit mindestens sechs Monaten auf einem stabilen
antiretroviralen Regime eingestellt sind, kein virologisches Versagen in der Vergangenheit und keine bekannten oder

vermuteten Resistenzen gegen Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren oder Integrase-Inhibitoren
aufweisen.

Die POF-Dalei der amtlichen Werdfantlichung ist mit einer qualifizierten elekironischen Signatur versehen, Siehe dazu Hinweis auf Infuseibe
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Studien SWORD-1 und SWORD-2:" Dolutegravir/Rilpivirin vs. 2 NRTIs + 3. Kombinationspartner®

Dolutegravir/Rilpivirin

2 NRTIs +

3. Kombinationspartner

Dolutegravir/Rilpivirin
vs. 2 NRTIs +
3. Kombinationspartner

Patientinnen

Patientinnen

Endpunktkategorie und Patienten und Patienten
Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis RR [95 %-KI];
Studie N n (%) N n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat
SWORD-1 252 0 () 256 1(<1) 0,34 [0,01; 8,27];
0,515°
SWORD-2 261 1(<1) 255 0(0) 2,93 [0,12; 71,62];
0,515°
Gesamt 1,00 [0,14; 7,12];
0,997°
Morbiditat
AIDS-definierende Ereignisse (CDC-Klasse C)
SWORD-1 252 2 (< 1)@ 256 0(0) 5,08 [0,25; 105,3]%;
0,160°
SWORD-2 261 0(0) 255 0(0) entfallt;
> 0,999°
Gesamt entfallt
Virologisches Ansprechen (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml)f
SWORD-1 252 240 256 245 1,00 [0,97; 1,03];
(95) (96) 0,9829
SWORD-2 261 246 255 240 0,99 [0,95; 1,04];
(94) (94) 0,7719
Gesamt 1,00 [0,98; 1,03];
0,970
Virologisches Versagen (HIV-1-RNA = 50 Kopien/ml)’
SWORD-1 252 2(<1) 256 2(<1) 1,02 [0,14; 7,16]%
> 0,999°
SWORD-2 261 1(<1) 255 4(2) 0,24 [0,03; 2,17]%
0,227°
Gesamt 0,50 [0,13; 1,97];
0,321°
HIV-assoziierte Ereignisse (CDC-Klasse B)
SWORD-1 252 1(<1) 256 0(0) 3,05 [0,12; 74,46)°
SWORD-2 261 42) 255 0(0) 8,79 [0,48; 162,5]°
Gesamt 5,95 [0,72; 49,48];
0,099°
Dolutegravir/Rilpivirin
2 NRTIs + vs. 2 NRTIs +
Dolutegravir/Rilpivirin 3. Kombinationspartner 3. Kombinationspartner
Werte Anderung Werte Anderung
Endpunkikategorie Studien- | zu Studien- Studien- | zu Studien-
Endpunkt beginn ende beginn ende MD [95 %-KI];
Studie N MW (SD) | MW" (SD) N MW (SD) | MW" (SD) p-Wert
Morbiditat
EQ-5D VAS'
SWORD-1 252 88,1 3,6 255 87,6 3.2 0,79 [-0,76; 2,33];
(10,8 (11,4) (12,6) (10,8) 0,318

sagens und etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen vorlag.

Die Studien SWORD-1 und SWORD-2 schlossen vorrangig Patienten ein, bei denen keine Umstellungsindikation aufgrund eines virologischen Ver-
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Dolutegravir/Rilpivirin
2 NRTIs + vs. 2 NRTIs +
Dolutegravir/Rilpivirin 3. Kombinationspartner 3. Kombinationspartner
Werte Anderung Werte Anderung
Endpunkikategorie Studien- |zu Studien- Studien- | zu Studien-
Endpunkt beginn ende beginn ende MD [95 %-KI];
Studie N MW (SD) MW" (SD) N MW (SD) | MW" (SD) p-Wert
SWORD-2 261 89,9 1,2 252 87,5 3,6 -0,92 [-2,55; 0,72];
(10,2) (10,4) (11,3) (11,6) 0,270
Gesamt -0,02 [-1,14; 1,11];
0,977*
HIV-SI (Symptom Bother Score)'
SWORD-1 214 9,5 -1,4 201 11,8 -0,7 -1,57 [-3,05; -0,09];
(9,6) (8,3) (12,2) 9,0) 0,038
SWORD-2 228 9,7 -1,5 231 104 -0,7 -1,04' [-2,50; 0,43];
(10,4) (8,0) (10,3) 9,3 0,164
Gesamt -1,30 [-2,34; -0,26];
0,014k
Hedges’ g:
-0,17 [-0,30; -0,03]
CD4*-Zellzahl (Zellen/pl)
SWORD-1 239 644,3 32,3™ 245 662,6 41,8™ -9,59 [-39,5; 20,5];
(269,9) (149,5) (260,0) (185,5) k. A.
SWORD-2 245 656,3 28,0™ 241 657.6 18,4™ 9,6° [-19,6; 38,8];
(276,3) (169.,4) (257,2) (159,3) k. A.
Gesamt 0,29 [-20,6; 21,2];
0,978%
Dolutegravir/Rilpivirin
2 NRTIs + vs. 2 NRTIs +
Dolutegravir/Rilpivirin 3. Kombinationspartner 3. Kombinationspartner
Patientinnen Patientinnen
Endpunktkategorie und Patienten und Patienten
Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis RR [95 %-Kl];
Studie N n (%) N n (%) p-Wert
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SWORD-1 nicht erhoben
SWORD-2 nicht erhoben
Nebenwirkungen
UEs
SWORD-1 252 200 256 190
(79) (74)
SWORD-2 261 195 255 174
(75) (68)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
SWORD-1 252 9 256 12 0,76 [0,33; 1,78]%
) (5) 0,545 @
SWORD-2 261 18 255 9 1,95 [0,89; 4,26]%
(7) (4) 0,094 ¢
Gesamt 1,28 [0,73; 2,24];
0,389°
Schwere unerwiinschte Ereignisse (DAIDS Grad 3-4)
SWORD-1 252 15 256 15 0,98 [0,49; 1,95];
6) (6) 0,955°
SWORD-2 261 17 255 5 3,28 [1,23; 8,76];
(7) (2) 0,018¢°
Gesamt 1,46 [0,83; 2,57];
0,188
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Dolutegravir/Rilpivirin
2 NRTIs + vs. 2 NRTIs +
Dolutegravir/Rilpivirin 3. Kombinationspartner 3. Kombinationspartner
Patientinnen Patientinnen
Endpunktkategorie und Patienten und Patienten
Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis RR [95 %-KI];
Studie N n (%) N n (%) p-Wert
Abbruch wegen UEs
SWORD-1 252 9 256 2(<1) 4,49 [0,98; 20,49];
) 0,053°
SWORD-2 261 12 255 1(<1) 11,69 [1,53; 89,25];
(5) 0,0189
Gesamt 6,33 [1,87; 21,38];
0,003
Spezifische unerwiinschte Ereignisse”
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
SWORD-1 252 Al 256 56 1,28 [0,95; 1,74];
(28) (22) 0,104°
SWORD-2 261 58 255 26 2,16 [1,41; 3,32];
(22) (10) < 0,001
Gesamt 1,52 [1,19; 1,95];
0,001
Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
SWORD-1 252 37 256 28 1,36 [0,86; 2,14];
(15) (11) 0,193°
SWORD-2 261 40 255 14 2,78 [1,55; 4,98];
(15) (5) < 0,001
Gesamt 1,78 [1,25; 2,55];
0,002
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC)
SWORD-1 252 30 256 22 1,39 [0,83; 2,34];
(12) ©) 0,215°
SWORD-2 261 38 255 23 1,59 [0,98; 2,60[;
(15) 9) 0,061°
Gesamt 1,49 [1,05; 2,13];
0,027
Psychiatrische Erkrankungen (SOC)
SWORD-1 252 34 256 18 1,92 [1,11; 3,30[;
(13) (7) 0,019°
SWORD-2 261 27 255 14 1,83 [0,98; 3,41];
(10) (5) 0,057°
Gesamt 1,88 [1,25; 2,83];
0,003
a: 3. Kombinationspartner bestehend aus 1 NNRTI oder 1 Pl oder 1 INI
b: Berechnung des IQWiG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode)
c: Effekt, KI und p-Wert: Berechnung des IQWIG (Metaanalyse mit festem Effekt nach Mantel-Haenszel). Im Fall von 0 Ereignissen in
einem Studienarm wurde bei der Berechnung von Effekt und Kl der Kormrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet.
d: Berechnung des IQWIG
e: Berechnung des IQWIG, asymptotisch
f:  Auswertung gem&B FDA-Snapshot-Algorithmus
g: Effekt: Adjustiert bezliglich Alter (< 50 Jahre, = 50 Jahre) und 3. Wirkstoffklasse zu Studienbeginn (INI, PI, NNRTI)
h: wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung
i Negative Werte bedeuten eine Verschlechterung
j:  Effekt, Kl und p-Wert: ANCOVA der Anderungen von Studienbeginn zu Studienende, adjustiert beziiglich Geschlecht, Ethnie, Alter,
3. Wirkstoffklasse zu Studienbeginn und Score zu Studienbeginn
k: Effekt, Kl und p-Wert: Berechnung des IQWIG (Metaanalyse mit festem Effekt, Gewichtung entsprechend inverser Varianz)
I:  Negative Werte bedeuten eine Verbesserung
m: Auswertung ohne Ersetzung fehlender Werte
n: Auswahl durch das IQWIG, Darstellung spezifischer UEs unter Beriicksichtigung des Krankheitsbildes
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verwendete Abklrzungen:

AIDS: erworbenes Immundefektsyndrom; ANCOVA: Kovarianzanalyse; CD4*: Cluster of Differentiation-positiv; CDC: Centers for
Disease Control and Prevention; DAIDS: Division of AIDS; HIV-1: humanes Immundefizienzvirus Typ 1; HIV-SI: HIV-Symptom-Index;
EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; INI: Integrase-Inhibitor; KlI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried
Forward; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NNRTI: nicht nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NRTI: nukleosidischer
Reverse-Transkriptase-Inhibitor; Pl: Protease-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; RNA: Ribo-
nukleinsdure; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flr die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene HIV-1 Patienten, die virologisch supprimiert und seit mindestens sechs Monaten auf einem stabilen
antiretroviralen Regime eingestellt sind, kein virologisches Versagen in der Vergangenheit und keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegen Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren oder Integrase-Inhibitoren
aufweisen.

ca. 53 000
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungsbehotrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Juluca® (Wirkstoffkombination: Dolutegravir/
Rilpivirin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 15. November 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/juluca-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Dolutegravir/Rilpivirin soll nur durch in der Therapie von
Patienten mit HIV-1-Infektion erfahrene Fachérzte erfolgen.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene HIV-1 Patienten, die virologisch supprimiert und seit mindestens sechs Monaten auf einem stabilen
antiretroviralen Regime eingestellt sind, kein virologisches Versagen in der Vergangenheit und keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegen Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren oder Integrase-Inhibitoren

aufweisen.

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Dolutegravir/Rilpivirin | 12 954,01 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Individuelle antiretrovirale Therapie® | 2 110,57 € - 20 133,77 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2018)
Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt am Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 6. Dezember 2018 in
Kraft.

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

Berlin, den 6. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

2 Aufgrund der verschiedenen Kombinaticnsméglichkeiten in der individuellen Therapie werden nicht alle méglichen Varianten an Kombinationsthera-
pien dargestellt und berlicksichtigt, sondern beispielhaft die Kostenspanne von einer kostenglinstigen (Nevirapin + Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil)
zu einer kostenintensiven Therapie (Maraviroc + Emtricitabin/Tenofoviralafenamid) angegeben.
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. Juni 2018 ein Dossier zum Wirkstoff Ipilimumab
eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Daossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Oktober 2018 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen 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 Anhdrung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmafiigen
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 fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fir 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 Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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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 Vi.V.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

Nutzenbewartungsverahren zum Wirkstoff Mivolumab (Melanom; in Kombination mit Ipilimemab; Neubewartung nach Fristabla BeitEd rooms:
Sie sind hier:

* Stariseite /

« Informationsarchiv /

# (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

» MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab (Melanom; in Kombination mit Ipilimumab; Neubeweartung
nach Fristablauf)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

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

Steckbrief

= Wirkstoff: Mivolumahb

= Handelsname: Opdiod

= Therapeutisches Geblet: Melanom (onkologische Erkrankungen)

= Ph tischer Unterneh : Bristol-Myers-Squibb GmbH & Co. KGaA

Fristen

= Beglnn des Verfahrens: 15.06.2018

= Verdffentlichung der Mutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 17.09.2018
= Fristende zur Abgabe elner schriftiichen Stellungnahme: 08.10.2018

» Beschlusstassung: Mitte Dezember 2018

» Verfahrensstatus: Stellungnahmeveriahran erdffnet

Bemerkungen

Muizenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
Fir die Nutzenbewartung werden die nach der Verfahrensordnung des G-BA 5. Kapitel § 17 Abs. 1 Satz 5 VerfO als
erforderlich bezeichneten angeforderten Angaben vom pharmazeutischen Unternehmer berlicksichtigt.

Dossier
Eingereichie Unterlagen des pharmazeuvtischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-06-15-D-370)

s Modul 1 {451,1 kB, PDF)

+ Modul 2 (640.7 kB, PDF)

hitps VMeww.g-ba.dafinformationen/nutzenbewertung 372/ 17.08.2018
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MNutzenbewerdungsverdahren zum Wirksiol Mvolumab (Melanom; in Kombination mit Ipllimemab; Neubeweriung nach FristablaSpitE&reams:
= Modul 3 (1,6 MB, PDF)

« Modul 4 (11,5 MB, FDF)

= Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 Satz 5 VerfO (8,3 MB, PDF)

Iweckmilige Vergleichstherapie

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

Anwendungsgebiet geman Fachinformation von Nivolumab (Opdivo®):
Melanom

Opdivo (Mivolumah) ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab baei Erwachsenen fir die Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indizier.

Im Yergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivelumab mit Ipiimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtilberlebens
(O3S) gezeigt.

Hinweis: Das vorfiegende Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGE V bezight sich nur auf die Kombination von
Nivolumab mit lpilimumab bei nicht vorbehandelfen Patienten mit einem BRAF-VE00-wildfyp Tumaor.

ZweckméBige Vergleichstherapie:

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

Micht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-VE00-wildtyp Tumar:
» Nivolumab oder Pembrolizumab
Stand der Information: Juli 2017

Diieg Aussagen zur zweckmdfigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkanmnten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unfer dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § & der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-8BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifif, eine newe Sachlage in einer Weise ergibl, die eine Neubewertung der zweckmad digen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapite! § 6 i V.m. § 7 Abs. 2 Salz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechilich verbindliche Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschiuss
dber die Nuizenbewertung nach § 55a Abs.3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung
Dig Nutzenbawertung wurde am 17.09.2018 verdffentlicht:

» Nutzenbewertung IOWIG (2,1 MB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

hitps:Veww.g-ba.definformationen/nutzenbewertung 372/ 17.09.2018
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Mutzenbeweriungsverdahren zum Wirksiol Mivolumab (Melanom; in Kombination mit pilimwmab; Neubewertung nach FristablauBei&8meimd
+ Fristende zur Abgabe einer schrifilichen Stellungnahme: 08.10.2018
+ Mindliche Anhdrung: 05.11.2018
Bitte melden Sie sich bis zum 28.10.2018 per E-Mail
arn.

Stellungnahme abgeben

Dia Stellungnahme ist elekironisch dber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Tbermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschiieBlich die folgenden Dokumentvoriagen:

= Anlage |ll - Vorlage zur Abgabe einer schriftichen 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) geman § 92
Abs. 3a 5GB V den Sachwerstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirtschaftiichen Interassen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmear, den betroffenen pharmazeutischen Untemehmem, den Bernufsveriretungen der Apotheker und den
maBgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschafien der besonderen Therapierichiungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung
nach § 140f 5GB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

lhre Stellungnahme ist bis zum 08.10.2018 elektronisch bevorzugt dber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
ginzureichen: hitpsYwww.g-ba_de/informationen/nutzenbewertung’

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich ( nutzenbewertung3Sa@
g-ba.de

mit Betrefizeile

Steliungnahme - Nivalumab - 2018-06-15-0-370). Es gilt das Eingangsdatum; spéater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestitigungen warden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwanden und dem G-BA als Word-Format zu Obermittaln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und volistindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen.
Mur Literatur, die im Volitext beigeflgt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusitzlichen Datei
im RIS-Format zu Obermittein.

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

Die mindhche Anhdrung wird am 05.11.2018 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefihri. Bitte melden Sie sich bis zum
29.10.2018 unter nuizenbewertung3ba@g-ba.de
an. Anmealdebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft Ober die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Dezember 2018). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdrige Verfahren
Woeitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstofi:

# Verfahren vom 15.07.2015 (Verfahren abgeschlossen)

+ Verfahren vom 15.08.2015 (Verfahren abgeschlossen)
hitpswww_g-ba.dafinformationen/nuizenbewertung 372/ 17.08.2018
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MNutzenbewerdungsverdahren zum Wirkstioff Mivolumab (Melanom; in Kombination mit Ipllimemab; Neubeweriung nach FristablaBpitEdmems:

« Verfahren vom 01.05.2016 (Verfahren abgeschlossen)

= Verfahren vom 01.05.2016 (Verfahren abgeschlossen)

= Verfahren vom 15.06.2016 (Verfahren abgeschlossen)

« Verfahren vom 01.01.2017 (Verfahren abgeschlossen)

= Verfahren vom 01.06.2017 (Verfahren abgeschlossen)

= Verfahren vom 15.06.2017 (Verfahren abgeschlossen)

» Verfahren vom 01.07.2017 (Verfahren abgeschlossen)

= Verfahren vom 01.09.2018 (Verfahren nach § 35a SGB V begonnen)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

* |mpressum
= Kontakt

* FAQ

= Sitemap

= Datenschutz

hitps Meww g-ba.dafinformationen/nutzenbewe tung 372/ 17.08.2018
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 05.11.2018 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

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

1 Entféllt 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 22.10.2018
Roche Pharma AG 18.10.2018
medac GmbH 18.10.2018
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.10.2018
Pierre Fabre Pharma GmbH 22.10.2018
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische22.10.2018
Onkologie e.V.
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Sickmann, Hr. |ja nein nein nein nein ja
Dr.
Nouvertné, Hr. |a nein nein nein nein ja
Neugebauer, ja nein nein nein ja ja
Hr.
Kupas, Fr.Dr. Ja nein nein nein nein ja
Pierre Fabre Pharma GmbH
Rosé, Hr. Dr. |ja nein nein nein nein ja
med.
Lorenz, Hr. ja nein nein nein nein nein
Roche Pharma AG
Hofmann, Fr. ja nein nein nein nein ja
Bender, Fr. Dr. |a ja ja nein nein ja
med.
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V.
Wormann, Hr. |nein nein nein nein nein nein
Prof. Dr.
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Werner, Hr. Dr. |a nein nein nein nein nein
Rasch, Hr. Dr. |a nein nein nein nein nein
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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 22. Oktober 2018

Stellungnahme zu Ipilimumab/Yervoy® im Anwendungsgebiet D des fortge-
schrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms bei Erwachsenen in Kombination mit

Nivolumab
(Vorgangsnummer 2018-07-01-D-372)

IQWIiG-Berichte — Nr. 671, Dossierbewertung, A18-44,
Version 1.0, 27.09.2018
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Zusammenfassung der Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Folgende spezifische Aspekte werden in dieser Stellungnahme vorrangig adressiert:
Hinweis: Parallelen zur separaten Bewertung von Nivolumab (in Kombination mit Ipilimumab; 2018-06-15-D-370)

Die dieser Stellungnahme zugrunde liegende Nutzenbewertung von Ipilimumab (in Kombination mit Nivolumab) wird nahezu zeitgleich mit der
Nutzenbewertung von Nivolumab (in Kombination mit Ipilimumab; 2018-06-15-D-370) durchgefiihrt. Beiden Verfahren liegt eine fast identische Be-
wertungsgrundlage vor (dieselbe Wirkstoffkombination, Datengrundlage und Indikation), sodass sich einige Punkte dieser Stellungnahme mit der
Stellungnahme zu Nivolumab decken (s. ,Anmerkung 1.4: Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen“; Hauptargumente: Powerverlust
durch ungeplanten Vergleich und Aufteilung der Patientenpopulation, Berlicksichtigung gewichteter Analysen fur den vorliegenden Fall der sich spéat
trennenden Kurven und Anwendung der Anhebungsregel).

Zusatzlich nimmt Bristol-Myers Squibb (B-MS) Stellung zu drei weiteren Aspekten der Bewertung des IQWiG (s. ,Anmerkung 1.1: Ableitung des
Zusatznutzens fir die Teilpopulationen anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation®, ,Anmerkung 1.2: Berlcksichtigung der Verzerrung durch
Folgetherapien fur die Ableitung des Zusatznutzens” und ,Anmerkung 1.3: Subgruppenanalysen fiir die Studie CA209-038"). Erganzend wird auf die
Validitat des gewichteten Log-Rank-Tests eingegangen (s. ,Anmerkung 1.5: Validitdt des gewichteten Log-Rank-Tests im Hinblick auf das
Signifikanzniveau"). In der Zusammenfassung wird nur auf die zwei Hauptaspekte — die Unabhangigkeit vom BRAF-Mutationsstatus sowie die
unzureichende Power des Vergleichs und die klinische Validitdt gewichteter Analysemethoden, um diesen Powerverlust auszugleichen —
eingegangen.

e Heranziehen der Ergebnisse der Gesamtpopulation fir die Bewertung

Fir die Immunonkologika Ipilimumab und Nivolumab gelten sowohl die Zulassungen als auch die Empfehlungen relevanter Leitlinien unab-
hangig vom BRAF-Mutationsstatus und vom Vorbehandlungsstatus. Des Weiteren weisen weder der Wirkmechanismus, noch die Ergebnisse
der pivotalen Zulassungsstudie CA209-067 darauf hin, dass der BRAF-Status einen pradiktiven Faktor fir das Behandlungsergebnis mit
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab darstellt. Die Ableitung des Zusatznutzens fur Patienten mit fortgeschrittenem Melanom erfolgt
unabhangig vom BRAF-Mutationsstatus und dem Vorbehandlungsstatus anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation.

e Unzureichende Power des Vergleichs gegen Nivolumab und langfristige Wirksamkeit von Nivolumab+Ipilimumab

Im Dossier wurden zum Gesamtiiberleben (OS) sowohl die Ergebnisse des 36-Monats-Datenschnitts als auch die des 48-Monats-Daten-
schnitts dargestellt. Es zeigt sich zu beiden Datenschnitten ein deutlich positiver Trend im Gesamtiiberleben zugunsten der Kombinations-
therapie Nivolumab+Ipilimumab, der allerdings mit dem klassischen Log-Rank-Test fur proportionale Hazards nicht statistisch signifikant ist
(p > 0,05). Wie bereits im Dossier und in der Stellungnahme zu Nivolumab (Vorgangs-Nr. 2018-06-15-D-370) ausgefuihrt, war die Studie
CA209-067 fur den Vergleich von Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab nicht geplant — mit gutem Grund: Zum Zeitpunkt des ersten Patien-
teneinschlusses in die CA209-067 (11.03.2013) hatte sowohl die Kombination Nivolumab+Ipilimumab als auch Nivolumab als Monotherapie
den Status einer Prifsubstanz. Ihre Zulassung erfolgte erst rund drei bzw. zwei Jahre spater. Allein Ipilimumab war zu Beginn dieser Phase-llI-
Studie zugelassen und musste damit zwangslaufig die Referenzsubstanz auch fir die Fallzahlplanung sein. So waren die Fallzahlplanung und
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die Zeitpunkte der geplanten Datenschnitte explizit nur fir den Vergleich gegenuiber Ipilimumab, dem damaligen Therapiestandard, ausgelegt.
Dementsprechend ist der Vergleich gegeniber Nivolumab nicht ausreichend gepowert und es gibt auch keinen praspezifizierten Datenschnitt
fur diesen Vergleich. Um den Powerverlust auszugleichen, der sich auch durch die meta-analytische Zusammenfassung mit der sehr kleinen
Studie CA209-038 nicht auflésen lasst, werden zur Ableitung des Zusatznutzens zusatzliche Analysen herangezogen.

So fallt beim Vergleich dieser zwei potenten Therapien eine erst verhaltnismaRig spéte Separierung der Kaplan-Meier-Kurven im OS auf; dies
ist ein typischer Kurvenverlauf fiir Immunonkologika, welche durch einen verzégerten Wirkungseintritt gekennzeichnet sind. Dies gilt insbe-
sondere auch fur die zuséatzliche Effektivitat von Ipilimumab, sodass sich der Vorteil der Kombinationstherapie erst im spateren Zeitverlauf
zeigt. Bei solchen nicht-proportionalen Hazards hat der klassische Log-Rank-Test nur eine sehr geringe Power, um Unterschiede zwischen
den Kurven aufzudecken. Dies zeigt sich anschaulich, wenn man die klassische Auswertung mit Cox-Regression abschnittsweise vornimmt.
In der Analyse der Zeit > 12,5 Monate zeigt sich mit der klassischen Methode ein signifikanter Unterschied sowohl fir die Gesamt-
(Fragestellung D) als auch die BRAFwt-Population (Fragestellung D2) (Gesamtpopulation CA209-067: HR = 0,65 (95 %-KI: 0,47; 0,90);
BRAFwt-Teilpopulation CA209-067: HR = 0,66 (95 %-KI: 0,44; 0,97)), wahrend es im Abschnitt vor 12,5 Monaten keinen Unterschied zwischen
den Armen und somit auch keinen Nachteil bezlglich der Sterblichkeit gibt. Gewichtete Log-Rank-Tests stellen in dieser Situation der sich
spét separierenden Kurven adaquate Analysemethoden dar, um Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen im langfristigen Vergleich
mit hoherer Sensitivitdt aufzudecken. Der gewichtete Log-Rank-Test ist ein valider Test, der das Signifikanzniveau von 5 % halt und somit
nicht zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse fuhrt. Durch die gréf3ere Power der in dieser Situation geeigneteren
Analysemethode zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegeniber Nivolumab
hinsichtlich des Gesamtuiberlebens fur die Gesamtpopulation zum tblichen Signifikanzniveau von 5 %. Auch fir die BRAFwt-Teilpopulation
ist dieser Vorteil bei Betrachtung des Signifikanzniveaus von 15 %, welches im Rahmen der Anhebungsregel angewendet wird, statistisch
signifikant. Insgesamt liegt somit ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab vor.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Far Ipilimumab und Nivolumab sind aufgrund ihres Wirkmechanis-
mus als Checkpoint-Inhibitoren keine direkten Interaktionen mit
Prozessen oder Folgen einer BRAF-V600-Mutation absehbar. Auch
in der Studie CA209-067 zeigte sich kein Beleg fur eine Effekt-
modifikation fur das Subgruppenmerkmal BRAF-Status und die
Ergebnisse fir die Teilpopulationen sind insgesamt konsistent zu
den Ergebnissen der Gesamtpopulation. Es gibt demnach keinen
Anlass zur Annahme, dass der BRAF-Status einen pradiktiven
Faktor fur das Behandlungsergebnis darstellt.

Auch in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie werden Checkpoint-In-
hibitoren unabhéngig vom BRAF-Mutationsstatus empfohlen [1].
Eine retrospektive Analyse bestétigte zudem die Wirksamkeit und
Sicherheit von Nivolumab bei Patienten mit und ohne BRAF-V600-
Mutation [2]. Der Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren unabhéngig

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

S.53f.; | Ableitung des Zusatznutzens fur erwachsene Patienten mit

S. 56, fortgeschrittenem Melanom

Absatz 8 | Anmerkung 1.1: Ableitung des Zusatznutzens fiir die Teilpopulation-

—S. 57, | en anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation

g.bgatgo Im vorgelegten Dossier leitet B-MS den Zusatznutzen fir alle Teil-

1~ Y% | populationen anhand der Ergebnisse der Gesamtpopulation ab.
Absatz 6 | pieses Vorgehen beruht auf folgender Rationale, die auch im
f. Dossier bereits ausfihrlich diskutiert wurde:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

vom BRAF-Mutationsstatus spiegelt somit den aktuellen Stand
medizinischer Erkenntnisse wieder, und lasst sich auch aus dem
Zulassungsstatus ableiten.

Auch der Einsatz unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus ist zulas-
sungskonform und wurde von der European Medicines Agency
(EMA) auf Grundlage der pivotalen Studie CA209-067 erteilt. Eine
Unterscheidung zwischen therapienaiven und vorbehandelten Pa-
tienten ist aus Sicht von B-MS fur den Einsatz der Kombinations-
therapie somit nicht relevant, da flr beide Fragestellungen die
gleiche Datengrundlage gilt.

Dementsprechend ist eine Ableitung des Zusatznutzens anhand der
Gesamtpopulation gerechtfertigt.

Das IQWiG folgt dieser Vorgehensweise nicht und argumentiert,
dass aus einem nicht statistisch signifikanten Interaktionstest zum
BRAF-Mutationsstatus nicht auf die Gleichheit der Effekte in den
beiden Subgruppen zum BRAF-Mutationsstatus oder in Gesamt-
und Teilpopulation geschlossen werden kann. Dieser Aussage
stimmt B-MS prinzipiell zu, jedoch ist diese Argumentationslinie
nicht auf die vorliegende Situation anzuwenden und entspricht auch
nicht der von B-MS im Dossier dargelegten Argumentation.

Die urspriingliche Aufteilung des Anwendungsgebiets anhand des
BRAF-Mutationsstatus ist historisch bedingt durch die Entwicklung
von BRAF-Inhibitoren, die nur bei Patienten mit BRAF-V600-
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Mutation wirken. Fir die Generation der Checkpoint-Inhibitoren liegt
diese Limitation der Anwendung nicht vor und auch die Leitlinien
unterscheiden fur diese Wirkstoffklasse in ihrer Empfehlung nicht
zwischen diesen Patienten.

Daher wird der Zusatznutzen von B-MS grundsatzlich auf Basis der
Gesamtpopulation abgeleitet. Erganzend wird gepruft, ob aufgrund
des Vorliegens von Effektmodifikationen eine separate Betrachtung
von Subgruppen gerechtfertigt und sinnvoll bzw. sogar notwendig
ist. Somit begriindet B-MS die Ableitung des Zusatznutzens anhand
der Ergebnisse der Gesamtpopulation mit dem Fehlen einer
medizinischen oder statistischen Rationale, die eine Aufteilung nach
BRAF-Mutationsstatus rechtfertigen wurde. Dies bedeutet aber
eben nicht, dass aufgrund der fehlenden Signifikanz des Inter-
aktionstests auf die Gleichheit der beiden Subgruppen geschlossen
wird, sondern vielmehr, dass es keinen Hinweis auf unterschiedliche
Effekte in den Subgruppen gibt und somit, in Zusammenschau mit
der fehlenden medizinischen Rationale, eine Aufteilung der
Gesamtpopulation nicht angezeigt ist.

Fazit

Der Ableitung des Zusatznutzens anhand der Gesamtpopulation
liegen zwei Hauptargumente zugrunde:

Es wurden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
erneut Auswertungen zur Gesamtpopulation sowie der
Teilpopulation der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor
prasentiert. Der pharmazeutische Unternehmer argumentiert,
dass fur alle Endpunkte keine statistisch signifikante
Interaktion zwischen dem BRAF-V600-Mutationsstatus und
der Behandlung vorliegt und zieht zur Ableitung des

59




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

¢ Eine statistische Rationale fir die Aufteilung der Gesamtpopu-
lation anhand des BRAF-Mutationsstatus liegt nicht vor.

e Der Einsatz der Checkpoint-Inhibitoren unabhangig vom
BRAF-Mutationsstatus ist zulassungs- und leitlinienkonform.

Argumente, die eine Aufteilung der Gesamtpopulation anhand des
BRAF-Mutationsstatus rechtfertigen wirden, liegen nicht vor. Eine
entsprechende Aufteilung des Anwendungsgebiets zur Ableitung
des Zusatznutzens ist somit nicht sinnvoll.

Zusatznutzens fur die Teilpopulation mit BRAF-V600-wildtyp
die Ergebnisse der Gesamtpopulation heran.

Diesem Vorgehen folgt der G-BA auch weiterhin 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 zweckmafigen Vergleichstherapie dar. Der
Zusatznutzen von Nivolumab und Pembrolizumab bei
Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor ist
gegenuber 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 Behandlungsansatze bei Patienten mit einem
BRAF-V600-mutierten Tumor ist unklar.
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S. 65, Ableitung des Zusatznutzens fur erwachsene Patienten mit
Absatz 2 | fortgeschrittenem Melanom

Anmerkung 1.2: Bericksichtigung der Verzerrung durch Folgethera-
pien fiir die Ableitung des Zusatznutzens

Bei der Interpretation und Bewertung der praspezifizierten Ergebnis-
se zum Gesamtuberleben sowie der Ableitung des Zusatznutzens
muss neben der Limitation durch den Powerverlust der Analyse (s.
Anmerkung 1.4 & Stellungnahme von B-MS zum Verfahren 2018-
06-15-D-370) auch die Verzerrung zum Nachteil der Kombinations-
therapie Nivolumab+Ipilimumab durch Folgetherapien
berlicksichtigt werden.

Wie bereits im vorgelegten Dossier diskutiert [3], kommt Ipilimumab
als Folgetherapie eine besondere Bedeutung zu, da es Teil der
Kombinationstherapie ist und somit, entgegen aller anderen sub-
sequenten Therapien, hauptsachlich im Nivolumab-Arm als Folge-
therapie zum Einsatz kommt (28,8 % vs. 6,1 % im Nivolumab- vs.
Kombinationstherapie-Arm fur den Datenschnitt nach 48-Monaten
Beobachtungsdauer). Alle anderen subsequenten Therapien sind
zwischen den beiden Behandlungsarmen balanciert, sodass sich
deren Effekte auf die Ergebnisse zur Effektivitdt ausgleichen. Fur
Ipilimumab ist das nicht der Fall. Auch die EMA sieht diese
Verzerrung der Ergebnisse zum Gesamtiberleben als relevant fur
die Bewertung der Effektivitat der Kombinationstherapie an.
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Das IQWiG folgt dieser Einschétzung nicht und argumentiert, dass
der Einsatz von Ipilimumab als ,leitlinienkonforme Folgetherapie
innerhalb eines Behandlungsregimes zu bewerten [ist]". Hierbei
handelt es sich wahrscheinlich um ein Missverstandnis, denn weder
der Zulassungsstatus eines Arzneimittels, noch die Leitlinien-
empfehlungen werden von B-MS in Frage gestellt und sie stehen in
keinem kausalen Zusammenhang mit der dargelegten Verzerrung
durch die Imbalance des Einsatzes von Ipilimumab als
Folgetherapie in den beiden Behandlungsarmen.

Fazit

Das Ungleichgewicht zwischen den beiden Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Haufigkeiten von Ipilimumab als Folgetherapie muss
somit bei der Bewertung der Zusatznutzens von Nivolumab+Ipi-
limumab unbedingt beriicksichtigt werden.

Bezuglich der Folgetherapie nach Progression gab es in
Studie CA209-067 keine Einschrankungen. Ein Wechsel auf
die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war nicht
erlaubt. Im Ipilimumab/Nivolumab-Arm erhielten zum
Datenschnitt nach 48 Monaten 28 % der Patientinnen und
Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor eine systemische
Folgetherapie. Fiur diese Patientinnen und Patienten waren
Pembrolizumab (9 %) und Dacarbazin (9 %) die haufigsten
Folgetherapien. Im Nivolumab-Arm erhielten 42 % der
Patientinnen und Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor
eine systemische Folgetherapie, wobei Ipilimumab (30 %)
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und Dacarbazin (13 %) die haufigsten Folgetherapien
darstellten.
Die Anmerkung hierzu wird zur Kenntnis genommen.
S. 39, Ableitung des Zusatznutzens fur erwachsene Patienten mit
Absatz 2 | fortgeschrittenem Melanom

Anmerkung 1.3: Subgruppenanalysen fur die Studie CA209-038

Fur die Studie CA209-038 sind aufgrund der kleinen Studiengrof3e
keine Subgruppenanalysen vorgelegt worden. Das IQWiG folgt der
Argumentation nicht und argumentiert, dass B-MS die Daten der
beiden Studien CA209-067 und CAZ209-038 hatte aggregieren
kénnen, um dann Subgruppenanalysen durchfiihren zu kénnen.

Ein Poolen der Daten ist grundséatzlich moéglich. Dies hat B-MS
jedoch aus den folgenden Grinden nicht vorgenommen, und die
Studie daher im Rahmen einer meta-analytischen Darstellung
basierend auf aggregierten Effektmaf3en priméar fir die Diskussion
der nicht ausreichenden Power der Studie CA209-067 heran-
gezogen:

e Die Studie CA209-038 enthalt sowohl vorbehandelte als
auch therapienaive Patienten.

e Es sind zwei Studienteile mit unterschiedlichen prognos-
tischen Faktoren, die unterschiedlich randomisiert wurden.
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Auch das IQWIiG hat das als Faktor fiir eine mogliche grofe
Verzerrung identifiziert (s. S. 57 f. des IQWiG-Berichts).

e Die Beobachtungszeiten der beiden Studien CA209-038 und
CA209-067 sind extrem unterschiedlich.

Fur eine Meta-Analyse der Subgruppen der Studien CA209-067 und
CA209-038 basierend auf aggregierten Effektmaf3en waren jedoch
Subgruppenanalysen der Studie CA209-038 alleine notwendig.
Aufgrund der kleinen Patientenzahlen in der Studie CA209-038 war
jedoch schon fur die Studienteile einzeln das Hazard Ratio nicht far
alle Endpunkte und Teilpopulationen schatzbar, da nicht immer
Ereignisse in beiden Armen aufgetreten sind. Dies ware erst recht
in den Subgruppenanalysen haufig der Fall, eine Meta-Analyse
ware daher fir eine Vielzahl der Subgruppen nicht durchfihrbar.
Zudem waren aufgrund der geringen Patientenzahl die
auswertbaren Subgruppenanalysen mit so grof3er Unsicherheit
behaftet, und mogliche Belege auf Interaktion waren nicht eindeutig
erklarbar, sodass aus Sicht von BMS diese Subgruppenanalysen
nicht interpretierbar wéren.

Fur die randomisierte Phase-llI-Studie CA209-067 sind Subgrup-
penanalysen fur alle Endpunkte vorgelegt worden. Es zeigten sich
fur keinen Endpunkt Effektmodifikationen, die eine getrennte Ablei-
tung des Zusatznutzens rechtfertigen wrden.
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Die Studie CA209-038 diente priméar dazu, zu belegen, dass der mit
dem klassischen Log-Rank-Test nur numerische Vorteil im Gesamt-
Uberleben auf die zu geringe Power zuriickzufihren ist, da das HR
im Gesamtuberleben (CA209-067: HR 0,848 und CA209-038: HR
0,850) in beiden Studien gleich ist und damit der numerische Vorteil
in beiden Studien gezeigt wurde, und die meta-analytische
Zusammenfassung zu einem etwas kleineren Konfidenzintervall
fuhrte.

Fazit

Die Subgruppenanalysen der Studie CA209-067 sind geeignet,
potentielle Effektmodifikatoren zu identifizieren. Subgruppenanaly-
sen der Studie CA209-038 sind aufgrund der geringen Patienten-
zahl mit so gro3er Unsicherheit behaftet, dass von einer meta-ana-
lytischen Betrachtung der Subgruppenanalysen abgesehen wird.

Sofern eine metaanalytische Zusammenfassung der
Ergebnisse der Studien CA209-067 und CA209-038
sachgerecht ist, werden die entsprechenden Ergebnisse
malfigeblich bericksichtigt.

Fur die Endpunkte zur Kategorie Nebenwirkungen liegen fur
beide Studien Ereigniszeitanalysen vor, die metaanalytisch
zusammengefasst werden (die Diskrepanz in  der
Nachbeobachtungszeit fir den Endpunkt Abbruch wegen UE
beeinflusst das Ergebnis der Metaanalyse nicht relevant).

Bezuglich des Subgruppenmerkmals PD-L1-Status ergab
keine der durchgeflhrten Analysen zum Gesamtiberleben
eine statistisch signifikante Interaktion (p-Wert > 0,05)
zwischen den Subgruppen, unabhangig vom
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bertucksichtigten Schwellenwert (<1 % vs. 21 %, <5 % vs. 2
5 % und < 10 % vs. 2 10 %) und unabhangig davon, ob die
Gesamtpopulation der Studie CA209-067 oder die
bewertungsgegenstandliche Teilpopulation mit BRAF-V600-
Wildtyp betrachtet wird.
S. 9, Ableitung des Zusatznutzens fur erwachsene Patienten mit
Absatz fortgeschrittenem Melanom
4;S.49 | Anmerkung 1.4: Hinweis auf einen nicht guantifizierbaren Zusatz-
f, | nutzen
ét;rsghzmtt Hinweis: Die Argumentation dieses Abschnitts ist analog zu ,Anmer-
At kung: Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen* der
S. 71, Stellungnahme von B-MS zu Nivolumab (in Kombination mit Ipi-
Abssa7t22 6 | limumab; 2018-06-15-D-370) vom 8. Oktober 2018.
Absatz 1

Das IQWiIG schlagt als Bewertungsergebnis von Nivolumab+Ipilimu-
mab auf Basis der Ergebnisse der Metaanalyse der pivotalen Zu-
lassungsstudie CA209-067 und der Studie CA209-038 (Teil 3 + 4)
einen Hinweis auf einen geringeren Nutzen vor.

Im Gegensatz dazu leitet B-MS im vorgelegten Dossier, basierend
auf den Daten des 36-Monats- und 48-Monats-Datenschnitts der
pivotalen Zulassungsstudie CA209-067 sowie der meta-analy-
tischen Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien CA209-067
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und CA209-038, einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fir Nivolumab+Ipilimumab ab.

Dies beruht zum einen geman Modul 4 des Dossiers [3] vorwiegend
auf einem deutlichen, positiven Trend fir das Gesamtiiberleben
(OS) =zugunsten der Kombinationstherapie gegenuber der
Monotherapie mit Nivolumab. Dem Vorteil beim Gesamtiberleben
stehen Nachteile bei unerwiinschten Ereignissen (UE) gegeniber,
allerdings ohne Verschlechterung der Lebensqualitéat der Patienten.

Auch die EMA kommt in ihrer Bewertung der Studienergebnisse zu
dem Schluss, dass zu keinem Zeitpunkt der Behandlung eine
negative Nutzen-Risiko-Bilanz vorliegt. Diese Abschatzung beruht,
analog zum Nutzenbewertungsverfahren, unter anderem auf dem
Vergleich der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegen-
Uber der Nivolumab-Monotherapie.

B-MS legt zum anderen im Rahmen dieser Stellungnahme neue
Analysen zum OS vor, die den Zusatznutzen fir Nivolumab+Ipilimu-
mab gegeniber Nivolumab bestatigen. Die Ergebnisse sind im Fol-
genden dargelegt.

Die lediglich deskriptiv geplante Analyse in der Studie CA209-067
(Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab) und auch die Meta-Analyse
mit der kleinen Studie CA209-038 (n = 21 im Nivolumab-Arm, n = 35
im Nivolumab+lpilimumab-Arm) haben bei Verwendung des
klassischen Log-Rank-Tests zu wenig Power, um den Vorteil von

Das Gesamtiberleben (OS) war in beiden herangezogenen
Studien definiert als die Zeit von Randomisierung bis Tod
aufgrund jeglicher Ursache.

Die Metaanalyse der Ereigniszeitanalysen zu beiden Studien
ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (HR: 0,86
[95 %-KI: 0,67; 1,11]).

Bezuglich des Subgruppenmerkmals PD-L1-Status ergab
keine der durchgefihrten Analysen zum Gesamtiberleben
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Nivolumab+lpilimumab versus Nivolumab mit einem Signifikanz-
niveau von 5 % zu zeigen. Wahrend der klassische Log-Rank-Test
in der Situation proportionaler Hazards eine Analysemethode mit
adaquater Power darstellt, zeigte sich in den letzten Jahren, dass
die Anwendung dieses Tests bei Immunonkologika Limitationen
unterliegt. Die durch den Wirkmechanismus bedingte, verzdgert ein-
setzende Wirkung von Immunonkologika fiihrt zu einer erst spéaten
Auftrennung der Kaplan-Meier-Kurven, wie es auch in der Studie
CA209-067 durch den erst verzdgert einsetzenden Vorteil von Ipi-
limumab zusammen mit Nivolumab der Fall ist (s. Abbildung 2 und
Abbildung 3) [4-6]. Diese bei Immunonkologika haufig feststellbare
verzogerte Separierung der Kaplan-Meier-Kurven sorgt fir eine
geringe Power des klassischen Log-Rank-Tests, sodass die
Beobachtungszeit bei der eingeschlossenen Patientenzahl fir
diesen Vergleich nicht ausreichend ist.

Gewichteter Log-Rank-Test

Eine Alternative zum klassischen Log-Rank-Test in der Situation
nicht proportionaler Hazards stellt der gewichtete Log-Rank-Test
nach Fleming und Harrington dar [4, 7]. Bei dieser Testmethode ist
es Uber eine Gewichtsfunktion mit den Parametern p und y mdglich,
die aufgetretenen Ereignisse Uber den Zeitverlauf unterschiedlich zu
werten (s. Appendix Methodik [8]), sodass die Abschnitte der
Kaplan-Meier-Kurve mit unterschiedlicher Gewichtung in die

eine statistisch signifikante Interaktion (p-Wert > 0,05)
zwischen den Subgruppen, unabhangig vom
berlcksichtigten Schwellenwert (<1 % vs. 21 %, <5 % vs. 2
5 % und < 10 % vs. 2 10 %) und unabhangig davon, ob die
Gesamtpopulation der Studie CA209-067 oder die
bewertungsgegenstandliche Teilpopulation mit BRAF-V600-
Wildtyp betrachtet wird.

Die Fachinformation stellt auf die Ergebnisse der
Subpopulation mit einem PD-L1-Expressions-Schwellenwert
von < 1% zugunsten der Kombinationstherapie ab, dabei liegt
allerdings auf Basis der zur Nutzenbewertung vorgelegten
Daten weder eine statistisch signifikante Effektinteraktion
anhand des PD-L1-Status vor, noch handelt es sich hierbei
um die bewertungsgegenstandliche Teilpopulation der
BRAF-V600-wildtyp Patienten.

Der pharmazeutische Unternehmer reichte mit seiner
schriftichen Stellungnahme zusatzliche Analysen zum
Gesamtluberleben basierend auf einem gewichteten Log-
Rank-Test und einem zeitabhédngigen Cox-Modell ein. Er
argumentiert, dass diese Methodik im vorliegenden Fall
geeigneter sei Unterschiede im Kurvenverlauf der Kaplan-
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Berechnung des p-Werts einflieBen. Dabei werden alle Ereignisse
weiterhin bertcksichtigt.

Im vorliegenden Fall trennen sich die Kurven erst nach einem Jahr,
eine Gewichtung, die mehr Sensitivitat fur Unterschiede im spateren
Zeitverlauf hat, ist somit eine sinnvolle Auswahl. Diese Gewichtung
(p =0, y=1) wird daher als Hauptanalyse und zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen, da sie in dieser Situation der spat
separierenden Kurven die grofite Power hat [4, 5]. Der Test zeigt
einen p-Wert von 0,0316 fir die Gesamtpopulation (Fragestel-
lung D) und liegt somit deutlich unter dem Signifikanzlevel von 5 %
(s. Tabelle 1).

Sensitivitdtsanalysen, die das grofite Gewicht auf den Median
(p=1, y=1) sowie auf den fruhen Teil der Kurve (p=1, y=0)
legen, wurden zusétzlich durchgefiihrt (s. Tabelle 6 im Anhang).
Auch bei Gewichtung des Medians zeigte sich hier bereits ein statis-
tisch signifikanter Vorteil der Kombinationstherapie (p = 0,0340).

Tabelle 1: Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtuberleben (OS) aus CA209-067 —
gewichteter Log-Rank-Test nach Fleming und Harrington (Hauptanalyse)

Meier Kurven zu detektieren, insbesondere da die statistische
Power der Analyse hoher sei.

Es handelt sich um vom pharmazeutischen Unternehmer
post-hoc durchgefuhrte Analysen, bei denen zum einen durch
die Verwendung eines zeitabhangigen Cox-Modells die
Randomisierung der Studie gebrochen wird, zum anderen
gehen durch diese Methodik im Studienverlauf friher
aufgetretene Todesfélle weniger stark gewichtet als spater
aufgetretene Todesfalle in die Analyse ein. Der G-BA
bertcksichtigt diese Analysen daher nicht.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben ist auf Basis der
vorliegenden Daten ein Zusatznutzen von Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab im Vergleich zu Nivolumab nicht
belegt.
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48-Monats-Datenschnitt Nivo+Ipi vs. Nivo
vom 08.05.2018 b-Wert®
Gesamtpopulation/ 0,0316
Fragestellung D

BRAFwt-Teilpopulation/ 0,1150

Fragestellung D2

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

(1) Gewichteter Log-Rank-Test (p = 0, y = 1) nach Fleming und Harrington
stratifiziert nach BRAF-Status (nur Gesamtpopulation), PD-L1-Status und
Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.

Zeitabhangiges Cox-Modell

Ein zeitabhdngiges Cox-Modell mit einer bindren Zeitvariablen als
Kovariable und dem Interaktionsterm Behandlung*Zeitvariable
wurde zusatzlich berechnet (s. Tabelle 2 und Tabelle 8). Bei dieser
Analyse kann das Hazard Ratio vor und nach einem definierten Zeit-
punkt nur fur diesen Teil der Kaplan-Meier-Kurve separat berechnet
werden, sodass Wirkungsunterschiede zwischen den Behand-
lungen in den frihen und spéten Zeitverlaufen getrennt bewertet
werden kdnnen. Dieses Modell dient dazu, zu verifizieren, dass es
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zu keiner Zeit, insbesondere nicht im frihen Kurvenverlauf, einen
Nachteil von Nivolumab+lpilimumab gegenlber Nivolumab beim
Gesamtiiberleben gibt, und rechtfertigt somit die Anwendung eines
gewichteten Tests mit mehr Gewicht fur die spéter eintretenden
Ereignisse. Als optimaler Cut-off wurde der Zeitpunkt von 12,5
Monaten fir die Zeitvariable bestimmt (s. Appendix Methodik [8] und
Abbildung 4 im Anhang).

Sensitivitdtsanalysen mit verschiedenen Cut-Offs um diesen Zeit-
punkt herum wurden durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind konsistent,
und die Interaktions-p-Werte der Behandlung*Zeitvariable-Inter-
aktion zeigen auch hier 12,5 Monate als optimalen Cut-off an (s.
Tabelle 9 im Anhang).

Die Ergebnisse der Haupt- und der Sensitivitdtsanalysen zeigen
deutlich, dass es vor der eindeutigen Separierung der Kurven
keinen Nachteil von Nivolumab+Ipilimumab gegeniber Nivolumab
im Gesamtlberleben gibt. Die optische Inspektion der Kaplan-
Meier-Kurven wird hier durch ein HR von nahezu 1 bestatigt. Nach
der Separierung der Kurven zeigt sich ein betrachtlicher Vorteil fur
die Kombination von Nivolumab+Ipilimumab gegeniiber Nivolumab
mit einem HR von 0,65 (95 %-KI: 0,47; 0,90) (s. Tabelle 2 und
Tabelle 8).
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Tabelle 2: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben (OS) aus CA209-067 —
zeitabhangiges Cox-Modell

48-Monats-Datenschnitt Nivo+Ipi vs. Nivo
vom 08.05.2018 HR HR
< 12,5 Monate® > 12,5 Monate®
(95 %-Kl) (95 %-Kl)
(85 %-Kl) (85 %-KI)
Gesamtpopulation/ 1,081 0,646
Fragestellung D (0,797; 1,468) (0,466; 0,895)
BRAFwt-Teilpopulation/ | 1,124 0,656
Fragestellung D2 (0,791; 1,597) (0,442; 0,974)
(0,868; 1,455) (0,491, 0,877)

HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; KI = Konfidenzintervall; Nivo = Nivolumab

(1) Stratifiziertes zeitabh&ngiges Cox-Modell zusammengesetzt aus Behand-
lung und Behandlung nach Zeitinteraktion.

Fur die BRAFwt-Teilpopulation (Fragestellung D2) zeigen sich
konsistente Ergebnisse. Aufgrund der insgesamt noch geringeren
Power in dieser Teilpopulation liegt der p-Wert des gewichteten Log-
Rank-Tests mit Gewichtung spéaterer Zeitpunkte (p = 0, y = 1) mit
0,1150 Uber dem Ublichen 5 %-Signifikanzniveau (s. Tabelle 1). Das
IQWIG hat in einem kirzlich vertffentlichten Arbeitspapier eine
Vorgehensweise vorgestellt, die Powerverluste durch Aufteilung von
Studienpopulationen in Teilpopulationen gemal der vom G-BA
definierten zweckmafigen Vergleichstherapie (ZVT) ausgleichen
soll. Unter bestimmten Voraussetzungen ist es somit gerechtfertigt,
bei durch die Festlegung der ZVT zustande kommenden Studien-
Teilpopulationen (hier: BRAFwt-Teilpopulation/Fragestellung D2)
eine Anhebung des Signifikanzniveaus auf 15 % anzuwenden
(Anhebungsregel) [9].
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In dem hier vorliegenden Fall ist die Anwendung der Anhebungs-
regel unter Berlcksichtigung der geforderten Voraussetzungen
gerechtfertigt, da

e der gewichtete Log-Rank-Test (p = 0, y = 1) fur die Gesamt-
population (Fragestellung D) einen p-Wert < 0,05 zeigt,

o die Effektschatzer der BRAFwt-Teilpopulation und der
Gesamtpopulation gleichgerichtet sind,

¢ es keinen Hinweis auf eine Interaktion beztiglich des BRAF-
Mutationsstatus gibt,

e das Verhdltnis der Stichprobengrofle der BRAFwt- vs.
BRAF-V600-mutierten Teilpopulation zwischen 0,2 und 5
liegt und

o es keine medizinische Rationale gibt, die gegen die Anwen-
dung der Anhebungsregel sprechen wirde [9] (s. auch
Modul 4 des vorgelegten Dossiers [3]).

Der p-Wert des gewichteten Log-Rank-Tests (p =0, y =1) fir die
BRAFwt-Teilpopulation erfillt das mit Anwendung der Anhebungs-
regel geforderte Signifikanzniveau von 15 %, der Vorteil der Ge-
samtpopulation (Fragestellung D) lasst sich somit auf die BRAFwt-
Teilpopulation (Fragestellung D2) iibertragen.
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Auch die Ergebnisse des zeitabhédngigen Cox-Modells fir die
BRAFwt-Teilpopulation bestéatigen dartber hinaus den deutlichen
Vorteil und die Konsistenz der Ergebnisse mit der Gesamtpopu-
lation. In den ersten 12 Monaten der Behandlung zeigt sich konsis-
tent zur Gesamtpopulation kein Unterschied zugunsten oder zuun-
gunsten der Kombinationstherapie. Im langfristigen Vergleich, bei
Betrachtung der Ergebnisse nach 12,5 Monaten, zeigt sich auch flr
die BRAFwt-Teilpopulation ein statistisch signifikanter Vorteil der
Kombinationstherapie (BRAFwt-Teilpopulation CA209-067, > 12,5
Monate: HR = 0,66; 95 %-KI: 0,44; 0,97; s. Tabelle 2), der Vorteil
der Gesamtpopulation (Fragestellung D) ist somit auch hier auf die
BRAFwt-Teilpopulation (Fragestellung D2) Ubertragbar.

Bewertung der gewichteten Analysemodelle

Der gewichtete Log-Rank-Test nach Fleming und Harrington ist eine
valide Teststatistik, die aktuell auch flr die typischen, sich verzdgert
trennenden Kaplan-Meier-Kurven bei Immuntherapien diskutiert
wird [4] und auch schon von einer regulatorischen Behotrde als
Primaranalyse anerkannt wurde [10, 11]. Dieser Test zeigt eine
Reihe an Limitationen [6]. Eine Limitation ist die Wahl der richtigen
Parameter fur die Gewichtung. Die hier vorliegende Limitation der
explorativen Durchfuihrung dieses Tests nhach Kenntnis der Daten ist
jedoch ein Vorteil und erméglicht, die fur die vorliegende Situation
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am besten geeignete Gewichtung mit der grof3ten Power zu wéahlen.
Diese neuen Analysen wurden deshalb nur fur die Studie CA209-
067 durchgefiihrt, da sie durch die lange Beobachtungszeit und die
groRe Patientenzahl genug Sicherheit tber den Verlauf der Kaplan-
Meier-Kurven bietet, um diese Analyse als valide Analyse erst nach
Kenntnis der Daten durchfiihren zu kénnen. Die Parameter O und 1
sind dabei eine Ubliche Wahl [12, 13].

Wie oben erlautert, dient die gewichtete Methode der Erhéhung der
Power, da bei der eingeschlossenen Patientenzahl die Beobach-
tungszeit noch nicht lang genug ist, um den Vorteil bei den sich spéat
auftrennenden Kurven mit dem klassischen Log-Rank-Test zeigen
zu kénnen.

Eine nachtraglich durchgefuhrte Powerberechnung des klassischen
Log-Rank-Tests und des gewichteten Log-Rank-Tests mit starkerer
Gewichtung bei spaten Events (p = 0, y = 1) zeigt den Unterschied
in der Power zwischen den beiden Teststatistiken deutlich (s.
Tabelle 3). Dieser Unterschied ist in der gegebenen Situation der
Separierung nach 12 Monaten am GroR3ten. Insgesamt sinkt in der
vorliegenden Simulation die Power beider Tests durch das groRere
HR insgesamt. Die Simulation ist nur dazu geeignet, den
Unterschied in der Power zwischen dem klassischen Log-Rank-Test
und gewichteten Log-Rank-Test mit optimaler Gewichtung bei sich
spat trennenden Kurven aufzuzeigen.
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Tabelle 3: Power des ungewichteten und gewichteten

unterschiedlichen Zeitpunkten der Separierung der Kurven

Log-Rank-Tests bei
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Durchschnittliches HR 0,68 | 0,73 0,77 0,81 0,84
Power flir Log-Rank-Test 915 | 80,9 66,2 50,5 36,6
[%]
Power flr gewichteten 75,0 | 74,0 70,0 62,6 52,8
Log-Rank-Test (p =0,
y=1) [%]
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HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; Nivo = Nivolumab; OS = Gesamt-
Uberleben

Annahmen:

e Zeitpunkt der Analyse 48 Monate nach Randomisierung des letzten
Patienten

e HR =1 vor der Separierung (zusammenlaufende Kurven)

Um die Studie CA209-038 mit diesen neuen Analysen der Studie
CA209-067 meta-analytisch zusammenfassen zu kénnen, ware ein
identisches zeitabhangiges Cox-Modell nétig. Die Studie CA209-
038 hat jedoch nur eine Beobachtungszeit von 18 Monaten, es gibt
somit keine verlasslichen Informationen Uber den Langzeitverlauf
der Kaplan-Meier-Kurven, und ein Trennpunkt von 12,5 Monaten ist
durch das kurze Follow-Up nicht sinnvoll. Zudem enthalt die Studie
nur eine sehr kleine Anzahl an Patienten (35 versus 21 Patienten in
der Gesamtpopulation bzw. 16 versus 14 Patienten in der BRAFwt-
Teilpopulation), die Kaplan-Meier-Kurven bieten folglich keine aus-
reichende Sicherheit fur eine valide Wahl eines Trennpunktes der
Zeitvariablen fur das zeitabhangige Cox-Modell sowie einer Gewich-
tung des Log-Rank-Tests. Eine Zusammenfassung (Pooling) der
individuellen Patientendaten der beiden Studien und eine an-
schlielBende gemeinsame Auswertung liefert aufgrund der kleinen
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Anzahl an Patienten in der Studie CA209-038 ein identisches Bild
wie in der Studie CA209-067 alleine.

Mit der klassischen ungewichteten Log-Rank-Analyse kann der
Vorteil von Nivolumab+Ipilimumab gegeniber Nivolumab aufgrund
der zu geringen Power der nur deskriptiven Analyse noch nicht
gezeigt werden. Der Vorteil wird jedoch bestatigt durch

o den gewichteten Log-Rank-Test mit einem p-Wert von 0,03
zusammen mit

e dem zeitabhangigen Cox-Modell mit betrachtlichem Zusatz-
nutzen fur Nivolumab+lpilimumab nach 12,5 Monaten und

o dem zeitabhangigen Cox-Modell ohne Nachteil vor dem Zeit-
Trennpunkt von 12,5 Monaten.

Bei Verwendung einer dieser Situation der spat separierenden
Kaplan-Meier-Kurven angemessenen Teststatistik, die fur den hier
vorliegenden Fall eine héhere Power hat, zeigt sich der Vorteil fir
Nivolumab+lpilimumab gegeniber Nivolumab schon jetzt. Dabei
ergibt sich zu keinem Zeitpunkt ein Nachteil fir Nivolumab+Ipilimu-
mab gegeniber Nivolumab im Gesamtiberleben.

Gesamtschau zur Uberlegenheit von Nivolumab+Ipilimumab vs.
Nivolumab
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In der Gesamtschau zeigt sich fur den Endpunkt Mortalitdt ein
deutlicher Vorteil der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab
gegenuber der Nivolumab-Monotherapie. Aufgrund der geringen
Power der Analysen fir den hier geforderten Vergleich konnte bis-
lang fur die dargestellten Einzelstudien sowie die meta-analytische
Zusammenfassung der Studien CA209-067 und CA209-038 mittels
der nach Studienprotokoll geplanten Analysen keine statistische
Signifikanz fiir die Uberlegenheit von Nivolumab+lpilimumab er-
reicht werden.

Die deutlich positiven Effekte hinsichtlich des medianen Gesamt-
Uberlebens werden jedoch durch

e die numerischen Unter§chiede zu Gunsten der Kombi-
nationstherapie bei den Uberlebensraten,

e den ab Monat 3 dauerhaft kleiner als 1 liegenden HR Uber
die Zeit,

e den statistisch signifikanten Vorteilen hinsichtlich des PFS
und der ORR

e sowie der deutlichen und nur unter der Kombinations-
therapie dauerhaft bestehenden Reduktion der Tumorlast (s.
Abbildung 6 und Abbildung 7 im Anhang) untermauert.

Die Gewichtung spaterer Zeitpunkte ist insbesondere fur den hier
vorliegenden Fall einer spaten Trennung der Kaplan-Meier-Kurven
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eine valide und geeignete Methode, um Unterschiede im spéteren
Verlauf mit erhdhter Sensitivitat zu erfassen. Durch den mit dieser
Analyse verbundenen Powergewinn kdnnen die deutlich positiven
Ergebnisse zugunsten der Kombinationstherapie statistisch signifi-
kant gezeigt werden (Gesamtpopulation/Fragestellung D CA209-
067: p = 0,0316). Der mit dieser Analyse einhergehende Power-
gewinn im Vergleich zum konventionellen, nicht gewichteten Log-
Rank-Test betragt etwa 15 Prozentpunkte.

Auch sind die Voraussetzungen fur die Verwendung der Anhe-
bungsregel — statistische Signifikanz des Ergebnisses in der Ge-
samtpopulation (p < 0,05), gleichgerichtete Effektschatzer in Ge-
samt- und Teilpopulation, kein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch Merkmal der Teilpopulation, Verhaltnis der Stichprobengréi3e
der Teilpopulationen zwischen 0,2 und 5, keine medizinische
Rationale, die der Anwendung der Anhebungsregel widersprechen
wirde — fur die BRAFwt-Teilpopulation (Fragestellung D2) vollum-
fanglich erfillt. Die BRAFwt-Teilpopulation zeigt, bei Anhebung des
Signifikanzniveaus auf 15 %, einen Vorteil der Kombinations-
therapie (BRAFwt-Teilpopulation CA209-067: p = 0,1150).

Das vermehrte Auftreten von Nebenwirkungen ist vornehmlich
wahrend der Kombinationstherapiephase (Zyklus 1-4) festzustellen
und gleicht sich schon nach 6 Monaten an die Haufigkeit unter der
Monotherapie an. Ein geeignetes Nebenwirkungsmanagement ist
etabliert, in der Regel kommt es darunter zu einer Verbesserung
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oder kompletten Riickbildung der Nebenwirkungen. Eine Ausnahme
kénnen endokrine Nebenwirkungen darstellen, hier kann eine
dauerhafte Hormonersatztherapie angezeigt sein. Eine negative
Beeinflussung der Lebensqualitat durch das Auftreten von UE
wurde dartber hinaus in der RCT CA209-067 nicht festgestellt. Als
Besonderheit der Immuntherapie profitieren Patienten auch nach
UE-bedingtem Abbruch der Kombinationstherapie von einem lang-
fristigen Ansprechen der Therapie (s. Zusatzanalysen CA209-067
zum Endpunkt Vertraglichkeit in Modul 4 des vorgelegten Dossiers

[3]).

Der Nachteil bei den UE, der sich in der Gesamtpopulation
(Fragestellung D) und in der BRAFwt-Teilpopulation (Fragestellung
D2) zeigt, spiegelt sich nicht in einer Verschlechterung der Lebens-
qualitat und Morbiditat wieder, was sowohl mit MMRM-Analysen als
auch mit den Analysen der Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung
gezeigt werden konnte. Der vom IQWIG festgestellte Schaden fir
die Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung bei der kognitiven
Funktion in der BRAFwt-Teilpopulation zeigt sich weder in der
Analyse der Gesamtpopulation (Gesamtpopulation/Fragestellung D
CA209-067, Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung: HR = 1,34
(95 %-KI: 0,99; 1,81), p = 0,062), noch in den MMRM-Analysen (s.
Tabelle 4).
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Tabelle 4: Ergebnisse fur den Endpunkt Lebensqualitdt (Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemalR EORTC QLQ-C30) aus CA209-067 (MMRM) (36-Monats-
Datenschnitt vom 24.05.2017, s. auch Modul 4 des Dossiers [3])

EORTC QLQ-C30 Nivo+Ipi vs. Nivo

kognitive Funktion Mittlere Differenz SMD als Hedges' g
(95 %-KI) p-Wert® (95 %-K1)

Gesamtpopulation/ | -1,5 -0,14 (-0,31; 0,04)

Fragestellung D (-3,4;0,4) 0,122

BRAFwt- -1,9 -0,18 (-0,39; 0,03)

Teilpopulation/ (-4,2; 0,4) 0,098

Fragestellung D2

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; EORTC QLQ-C30 =
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-Module; Ipi = Ipilimumab; Kl = Konfidenzintervall; MMRM =
gemischtes Modell fir wiederholte Messungen; Nivo = Nivolumab; PD-L1 =
Programmed Death-Ligand 1; SMD = standardisierte mittlere Differenz

(1) MMRM mit Behandlung und Erhebungszeitpunkt als feste Effekte.
Kovariaten des Modells sind BRAF-Status, PD-L1-Status, Metastasierung
zu Studienbeginn und Werte zu Studienbeginn. Der Tag in der Studie, an
dem die Werte erhoben wurden, wurde als zufélliger Effekt ins Modell
integriert; die Erhebungszeitpunkte flossen als wiederholte Messungen ein.
Daten bis zur Woche 151 gingen ins Modell ein.

Alle anderen Funktionsskalen zeigen ebenfalls keine signifikanten
Ergebnisse, sodass B-MS bei der bestétigten Verschlechterung der
kognitiven Funktion von einem Zufallsbefund ausgeht. Eine
medizinische Rationale fir einen primaren Effekt ist nicht zu
erkennen, in der Literatur finden sich hierauf auch keine Hinweise.

Ableitung des Zusatznutzens fur erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom

Anmerkung 1.5: Validitat des gewichteten Log-Rank-Tests im
Hinblick auf das Signifikanzniveau

Siehe Anmerkung zuvor.
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Der gewichtete Log-Rank-Test mit starkerer Gewichtung bei spaten
Events (p=0, y=1) ist ein valider Test, geeignet um mit einer
groReren Power Unterschiede zwischen zwei Behandlungsarmen
aufzudecken, wenn sich die Kaplan-Meier-Kurven erst mit zeitlicher
Verzdgerung trennen [7]. Dabei hélt der Test trotz erhdhter Power
das Signifikanzniveau von 5 % ein und erhéht somit nicht das Risiko
falsch positiver Ergebnisse.

Dies wurde in mehreren Simulationsstudien systematisch unter-
sucht, und dabei wurde in den Simulationen nur eine sehr gering-
fugige Anhebung des Signifikanzniveaus beobachtet [4, 14-17]. Der
in der Studie CA209-067 gezeigte p-Wert von 0,03 ist daher ausrei-
chend klein, um trotz eines mdglichen geringflgigen erhéhten Signi-
fikanzniveaus des Testes das Signifikanzniveau von 5 % einzu-
halten.

Nicht nur die Simulationsstudien, sondern auch Untersuchungen mit
Daten aus klinischen Studien bestétigen die Validitat des Tests [4].

Anhand einer Phase-llI-Studie, die zwei Dosierungen von Ipilimu-
mab miteinander vergleicht, konnte gezeigt werden, dass der ge-
wichtete Log-Rank-Test zu einer zwar urspriinglich geplanten, aber
dann nicht durchgefiihrten Interimsanalyse schon genug Power
hatte, um den Unterschied zwischen den Kurven signifikant zu
zeigen, wahrend der klassische, ungewichtete Log-Rank-Test erst
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bei der finalen Analyse zwei Jahre spater den Unterschied zwischen
den Kurven detektieren konnte (s. Tabelle 5 und Abbildung 1).

Tabelle 5: Ergebnisse des gewichteten und klassischen Log-Rank-Tests fiir das
Gesamttiberleben nach 20 und 40 Monaten Beobachtungszeit — CA184-169 [4]

Analysezeitpunkt Ipi 10mg vs. Ipi 3mg
Log-Rank® Gewichteter Log-
@)
p-Wert RS
p-Wert
Interimsanalyse 0,05 0,0076
Beobachtungszeit
20 Monate
Finale Analyse 0,02 0,0087
Beobachtungszeit
40 Monate

Ipi = Ipilimumab
(1) Ungewichteter Log-Rank-Test (Primaranalyse)

(2) Gewichteter Log-Rank-Test (p =0, y = 1) nach Fleming und Harrington
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A
100 ——10 mg/kg ipilimumat
— 3 mg/kg ipilimumab
90
80
704
g
3 60 oo
g -
3 S0 \‘\‘\“ﬂ\
_§ 40 e —\hek’@\ﬁ
=} ——
304 T ey
e ea o —~ O
20 B D)
104
HR 0-84 (95% C1 0-70-0-99); p=0-04
0

T T T T T T T T T T T T T T T 1
. 3 6 9 12 15 18 pal 24 7 30 3 36 39 42 45 4¢
Number at risk
(number censored)
10mg/kgipilimumab 365 (0) 306 (1) 253(2) 217(3) 196(3) 181(3) 161(3) 151(4) 137(5) 126(5) 120(5) 118(5) 111(5) 105(7) 94(12) 16(87) 0(1(
3Img/kgipilimumab 362 (0) 310(3) 253(6) 205(6) 168(7) 146(9) 131(10)118 (10107 (10) 95(10) 87(10) 83(10) 80(10) 76(10) 71(13) 8(75) O(8:

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens (OS) aus CA184-169 [18]

Fazit zur Ableitung des Zusatznutzens flr erwachsene
Patienten mit fortgeschrittenem Melanom:

Unter Berticksichtigung der oben aufgefiuihrten Analysen zeigt sich
im Gesamtiberleben sowohl fur die Gesamtpopulation (Fragestel-
lung D) als auch die BRAFwt-Teilpopulation (Fragestellung D2; bei
Anwendung der Anhebungsregel) ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab. Da sich fir die Gesamt-
population kein statistisch signifikantes Ergebnis in der Morbiditat
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und Lebensqualitat zeigt, ist die Anhebungsregel gemal IQWiG
nicht auf die BRAFwt-Teilpopulation anwendbar, die Bewertung der
Morbiditat und Lebensqualitat erfolgt fir die Teilpopulation somit auf
Basis des 5 %-Signifikanzniveaus. Zusammenfassend zeigt sich
unter Nivolumab+lpilimumab keine Verschlechterung der Lebens-
qualitat. Bei Anwendung der Anhebungsregel auf die Vertraglichkeit
zeigt sich kein Unterschied in der Bewertung.

Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf einen nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen fir die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipili-
mumab.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Erganzende Informationen (diese gehdren nicht zu Betriebs- und Geschéaftsgeheimnissen)
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Nivolumab + Ipilimumab

314 292 265 247 226 221 209 200 198 192 186 180 178 171 166 160 15496 13 0
Nivolumab

316 292 266 245 231 214 201 191 181 175 171 164 158 150 144 140 13585 18 0
—= Nivolumab + Ipilimumab (events : 147/314), median and 95% CI : N.A. (38.18, N.A.)
~ %7~ Nivolumab (events : 168/316), median and 95% CI : 36.93 (28.25, N.A.)

Hazard Ratio (Nivolumab + Ipilimumab over Nivolumab) and 95% CI: 0.85 (0.68, 1.06)
Hazard Ratio (Nivolumab + Ipilimumab over Nivolumab) and 85% CI: 0.85 (0.72, 1.00)
Stratified log-rank p-value: 0.1453

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtuiberlebens (OS) aus CA209-067 (Gesamtpopulation/Fragestellung D) (48-Monats-Datenschnitt vom 08.05.2018, s. auch Modul 4 des

Dossiers [3])
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Hazard Ratio (Nivolumab + Ipilimumab over Nivolumab) and 95% CI: 0.88 (0.68, 1.15)
Hazard Ratio (Nivolumab + Ipilimumab over Nivolumab) and 85% CI: 0.88 (0.73, 1.07)
Stratified log-rank p-value: 0.3527

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation/Fragestellung D2) (48-Monats-Datenschnitt vom 08.05.2018, s. auch Modul

4 des Dossiers [3])
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Tabelle 6: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) aus CA209-067 (Gesamtpopulation/Fragestellung D) — gewichteter Log-Rank-Test nach Fleming und Harrington

Gewichteter Log-Rank-Test nach Fleming & Harrington (Nivo+Ipi vs. Nivo) p-Wert
FH® (p=0;y=1) 0,0316
Gewichtung spaterer Zeitpunkte (Hauptanalyse)

FH® (p=0;y=0) 0,1453
Keine Gewichtung; Log-Rank-Test

FH® (p=1;y=0) 0,3015
Gewichtung friherer Zeitpunkte

FH® (p=1;y=1) 0,0340
Gewichtung am Median

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; FH = Gewichteter Log-Rank-Test nach Fleming & Harrington; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response
System; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

(1) Gewichteter Log-Rank-Test nach Fleming & Harrington stratifiziert nach BRAF-Status, PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
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Tabelle 7: Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben (OS) aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation/Fragestellung D2) — gewichteter Log-Rank-Test nach Fleming und

Harrington
Gewichteter Log-Rank-Test nach Fleming & Harrington (Nivo+Ipi vs. Nivo) p-Wert
Gewichtung spaterer Zeitpunkte (Hauptanalyse)
FH® (p=0;y=0) 0,3527
Keine Gewichtung; Log-Rank-Test
FH® (p=1;y=0) 0,5782
Gewichtung friherer Zeitpunkte
FH® (p=1y=1) 0,1263

Gewichtung am Median

Ligand 1

(1) Gewichteter Log-Rank-Test nach Fleming & Harrington stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.

FH = Gewichteter Log-Rank-Test nach Fleming & Harrington; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death-
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Tabelle 8: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben (OS) aus CA209-067 — zeitabhé&ngiges Cox-Modell

(0,868; 1,455)

48-Monats-Datenschnitt Nivo+Ipi Nivo Nivo+lpi vs. Nivo
vom 08.05.2018 N Patienten | Zensierte Mediane Uber- N Patienten | Zensierte Mediane Uber- | HR® HR®

mit Patienten lebenszeit in mit Patienten lebenszeit in < 12 Monate > 12 Monate

Ereignis n (%) Monaten Ereignis n (%) Monaten (95 %-K1) (95 %-K1)

n (%) (95 %-KI) n (%) (95 %-KI) (85 %-K1I) (85 %-K1I)
Gesamtpopulation/ 314 | 147 (46,8) | 167 (53,2) N.A. 316 | 168 (53,2) | 148 (46,8) 36,93 1,081 0,646
Fragestellung D (38,18; N.A)) (28,25; N.A)) (0,797; 1,468) | (0,466; 0,895)
BRAFwt-Teilpopulation/ | 213 | 107 (50,2) | 106 (49,8) 42,15 216 | 121 (56,0) | 95 (44,0) 33,28 1,124 0,656
Fragestellung D2 (27,60; N.A)) (23,43; N.A) (0,791; 1,597) | (0,442;0,974)

(0,491; 0,877)

(1) Stratifiziertes zeitabhangiges Cox-Modell zusammengesetzt aus Behandlung, Zeit und Behandlung*Zeit-Interaktion.

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der
ausgewerteten Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1
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Tabelle 9: Sensitivitdtsanalyse: Ergebnisse fur den Cut-off-Zeitpunkt im zeitabh&ngigen Cox-Modell aus CA209-067 (Gesamtpopulation/Fragestellung D)

Cut-off-Zeitpunkt HR® (95 %-KI) Interaktions-p-Wert AlIC
Nivo+lpi vs. Nivo

11 Monate 0,1322 2611,35
< 11 Monate 1,012 (0,736; 1,393)

> 11 Monate 0,719 (0,528; 0,980)

12 Monate 0,0429 2609,49
< 12 Monate 1,057 (0,778; 1,438)

> 12 Monate 0,667 (0,483; 0,921)

12,5 Monate 0,0240 2608,48
< 12,5 Monate 1,081 (0,797; 1,468)

> 12,5 Monate 0,646 (0,466; 0,895)

13 Monate 0,0801 2610,54
< 13 Monate 1,018 (0,753; 1,375)

> 13 Monate 0,683 (0,491; 0,950)

14 Monate 0,1771 2611,78
< 14 Monate 0,973 (0,723; 1,310)

> 14 Monate 0,715 (0,512; 0,999)

(2) Wald Chi-square p-Wert der Behandlung*Zeit-Interaktion.

(1) Zeitabhéngiges Cox-Modell stratifiziert nach BRAF-Status, PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.

AIC = Akaike Information Criterion; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System;
Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1
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Tabelle 10: Sensitivitatsanalyse: Ergebnisse fir den Cut-off-Zeitpunkt im zeitabhangigen Cox-Modell aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation/Fragestellung D2)

Cut-off-Zeitpunkt HR® (95 %-K1); (85 %-KI) Interaktions-p-Wert AIC
Nivo+lpi vs. Nivo

11 Monate 0,1216 1984,17
< 11 Monate 1,077 (0,751; 1,546); (0,826; 1,405)

> 11 Monate 0,712 (0,487; 1,041); (0,539; 0,941)

12 Monate 0,0637 1983,11
< 12 Monate 1,107 (0,778; 1,575); (0,854; 1,434)

> 12 Monate 0,672 (0,454; 0,995); (0,504; 0,897)

12,5 Monate 0,0459 1982,55
< 12,5 Monate 1,124 (0,791; 1,597); (0,868; 1,455)

> 12,5 Monate 0,656 (0,442; 0,974); (0,491; 0,877)

13 Monate 0,0999 1983,85
< 13 Monate 1,072 (0,758; 1,516); (0,831; 1,383)

> 13 Monate 0,688 (0,461; 1,025); (0,513; 0,922)

14 Monate 0,1975 1984,91
< 14 Monate 1,024 (0,727, 1,442); 0,796; 1,317)

> 14 Monate 0,723 (0,483; 1,082); (0,537; 0,972)

(2) Wald Chi-square p-Wert der Behandlung*Zeit-Interaktion.

(1) Zeitabhéngiges Cox-Modell stratifiziert nach PD-L1-Status und Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.

AIC = Akaike Information Criterion; HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten
Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1
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48-Monats-Datenschnitt vom 08.05.2018; Zeitabhangiges Cox-Modell zusammengesetzt aus Behandlung, Zeitvariable und Behandlung*Zeit-Interaktion, stratifiziert nach BRAF-Status, PD-L1-Status und

Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
Abbildung 4: AIC-Werte fur mogliche Cut-off-Zeitpunkte im zeitabhangigen Cox-Modell aus CA209-067 (Gesamtpopulation/Fragestellung D)
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AIC = Akaike Information Criterion; IVRS = Interactive Voice Response System; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

48-Monats-Datenschnitt vom 08.05.2018; Zeitabhangiges Cox-Modell zusammengesetzt aus Behandlung, Zeitvariable und Behandlung*Zeit-Interaktion, stratifiziert nach BRAF-Status, PD-L1-Status und
Metastasierung zu Studienbeginn It. IVRS.
Abbildung 5: AIC-Werte fur mdgliche Cut-off-Zeitpunkte im zeitabh&ngigen Cox-Modell aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation/Fragestellung D2)
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Abbildung 6: Tumorwachstum Uber die Zeit aus CA209-067 (Gesamtpopulation/Fragestellung D) (48-Monats-Datenschnitt vom 08.05.2018)
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Abbildung 7: Tumorwachstum Uber die Zeit aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation/Fragestellung D2) (48-Monats-Datenschnitt vom 08.05.2018)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Patientenrelevanz des Endpunktes progressionsfreies Uberleben
(PFS)

In der Nutzenbewertung zu Ipilimumab beurteilt das IQWIiG den Endpunkt
progressionsfreies Uberleben (PFS) in der im Nutzendossier
vorliegenden Operationalisierung, in der die Beurteilung der Progression
nach RECIST 1.1 auf Basis bildgebender Verfahren erfolgt, als nicht
patientenrelevant (1).

Die Roche Pharma AG stimmt dieser generellen Einschatzung nicht zu.

Aus Sicht der Roche Pharma AG handelt es sich beim Endpunkt PFS im
zu untersuchenden Indikationsgebiet (nicht resezierbares oder
metastasiertes Melanom) um einen patientenrelevanten Endpunkt. Dabei
ist es aus Sicht der Roche Pharma AG unerheblich, ob der Progress
mittels bildgebender Verfahren oder durch den Patienten selbst
festgestellt wird.

Das begrindet sich vor allem aus dem verzdgerten Eintreten
krankheitsspezifischer =~ Symptome  sowie einer  verzogerten
Notwendigkeit einer weiteren Therapielinie bei spaterem Einsetzen eines
Progresses. Eine Progression lést beim metastasierten malignen
Melanom einen Therapiewechsel aus. Beim Nachweis eines
Fortschreitens der Erkrankung nach oder unter einer systemischen
Therapie erfolgt die Umstellung auf eine alternative systemische
Therapie (2). Dabei spielt es keine Rolle, ob die Progression

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditat 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 vl1.1). Unter Berlcksichtigung 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 unberubhrt.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

ausschlie3lich in der Bildgebung oder auch symptomatisch festgestellt
wurde. Die Initiierung einer Folgetherapie zur Progression kann fur den
Patienten somit mit neuen Nebenwirkungen einhergehen.

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

Metastasen finden sich beim malignen Melanom haufig &aulerlich
wahrnehmbar in der Haut, subkutanem Gewebe und den Lymphknoten
(3). Ein Fortschreiten der Erkrankung wird daher fur die Patienten sehr
direkt spurbar und sichtbar und neben der korperlichen zu einer
psychischen Belastung (4).

Diese Einschéatzung wird auch von wichtigen Institutionen und
Fachgesellschaften geteilt:

Fur das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
stellt PFS grundsatzlich einen klinisch relevanten Endpunkt dar (5).
Auch fur die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO),
stellen Tumoransprechen und PFS keine Surrogatendpunkte dar, die
Uber einen anderen Endpunkt validiert werden muissen, sondern
eigenstandige, klinisch relevante Endpunkte mit Uberragender
Bedeutung fir den Therapiealltag des Melanompatienten im
metastasierten Stadium (6).

Die European Medicines Agency (EMA) erachtet PFS neben dem
Gesamtiiberleben als einen patientenrelevanten Endpunkt (7). Genauer
begriindet wurde dies von der Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) Scientific Advisory Group (SAG). Eine
Verbesserung des PFS sei wichtig, weil sie mit einer Verzégerung des
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Wiedereinsetzens oder der Verschlechterung von Symptomen und dem
Aufschub der Notwendigkeit einer Folgetherapie einhergehe (8).
Besonders bei onkologischen Erkrankungen im metastasierten Stadium
mit Uberlebensprognosen von weniger als zwei bis drei Jahren ist die
Relevanz des Endpunktes ,progressionsfreies Uberleben* gegeben,
wenn die Progressionsfreiheit mindestens drei bis vier Monate umfasst.
Dies ist in den im Dossier dargestellten Studien der Fall (CA209-067,
CA209-170) und die Betrachtung des signifikanten PFS-Vorteil liefert
einen wichtigen Nachweis tber die Wirksamkeit.

Fazit

Eine Verzogerung eines Progresses mit der damit verbundenen
Behandlung der Erkrankung zu jedem Zeitpunkt ist als unmittelbar
patientenrelevant anzusehen. Somit teilt Roche die Auffassung von
Zulassungsbehtrden sowie medizinischen Fachgesellschaften und
Experten und sient das progressionsfreie  Uberleben als
patientenrelevanten Endpunkt der Morbiditéat.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme

104



Literaturverzeichnis

1. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). A18-44 -
Ipilimumab - Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V - Version 1.0; 2018. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2486/2018-07-01_Nutzenbewertung-
IQWIG_Ipilimumab-D-372.pdf [zuletzt geprift am: 15.10.2018].

2. Onkologie L. S3-Leitlinie Melanom; 2018. URL.:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-0240L_|_S3_Melanom-Diagnostik-
Therapie-Nachsorge_2018-07_01.pdf [zuletzt geprift am: 15.10.2018].

Balch CM. Cutaneous melanoma 1998.

Kasparian NA, McLoone JK, Butow PN. Psychological responses and coping strategies
among patients with malignant melanoma: A systematic review of the literature. Arch
Dermatol 2009; 145(12):1415-27.

5.  Enzmann H, Broich K. Krebs - alles ganz anders? Besonderheiten onkologischer
Arzneimittel aus Sicht der Arzneimittelzulassung. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes
2013; 107(2):120-8.

6.  Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie. Stellungnahme zur Nutzenbewertung
Vemurafenib; 2012.

7. European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal
products in man Rev 5; 2017. URL: https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-
guideline/guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man_en-0.pdf [zuletzt
gepruft am: 15.10.2018].

8. European Medicines Agency. Answers from the CHMP Scientific Advisory Group
(SAG) for Oncology for Revision of the anticancer guideline; 2012. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/answers-chmp-scientific-advisory-group-
oncology-revision-anticancer-guideline_en.pdf [zuletzt geprift am: 15.10.2018].

105



5.3  Stellungnahme der medac GmbH
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Stellungnahme zu Ipilimumab/Yervoy
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

1) Erlauterung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:
Fur die Gruppe 2: Fur vorbehandelte Patienten.

Bitte erlautern Sie die vorgeschlagene zweckmallige
Vergleichstherapie fir diese Gruppe.

Wie ist die Bemerkung ,unter Berilcksichtigung des
Zulassungsstatus” (ausgenommen davon Dacarbazin und
Lomustin) zu verstehen?

Werden die beiden genannten Wirkstoffe als zweckmaRige
Vergleichstherapie damit ausgenommen?

Bitte spezifizieren Sie, was damit gemeint ist. [1]

Nach der vorliegenden Evidenz fir vorbehandelte Patienten,
einschliel3lich der entsprechenden Nutzenbewertungen des G-BA,
lasst sich fur diese Patientenpopulation keine Standardtherapie
bestimmen, die regelhaft anderen Therapieoptionen vorzuziehen
ware. Die Therapie erfolgt patientenindividuell nach Mal3gabe des
Arztes, hier insbesondere in Abhangigkeit von der Vortherapie. Der
Zulassungsstatus der Arzneimittel ist dabei zu beriicksichtigen.

Von einer patientenindividuellen Therapie nach Maligabe des
Arztes koénnen unter Berlcksichtigung des Zulassungsstatus
BRAF-Inhibitoren (Dabrafenib, Vemurafenib) und MEK-Inhibitoren
(Cobimetinib, Trametinib), sowie auch Immuncheckpoint-
Inhibitoren (Nivolumab, Pembrolizumab, Ipilimumab) umfasst sein.
Die Evidenz zu den zugelassenen Chemotherapien Dacarbazin
und Lomustin hingegen ist limitiert und ihr Stellenwert in der
Versorgung mittlerweile derart gering, dass diese keine
zweckmaligen Vergleichstherapien mehr darstellen. Hinsichtlich
der Evidenzgrundlage, unter Berticksichtigung des nicht belegten
Zusatznutzens (Beschluss vom 15. Dezember 2016) und dem
Stellenwert in der Versorgung, gilt dies auch fir Talimogen
laherparepvec.

2) Paralleles Verfahren Nivolumab + Ipilimumab 2018-06-
15-D370:
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Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

In den durch Fristsetzung parallel laufenden Verfahren wird
nur eine Patientengruppe betrachtet. Die Patientengruppe
vorbehandelte Patienten und Patienten mit BRAF
Mutationen werden nicht erneut bewertet. Diese beiden
Patientengruppen haben keinen Zusatznutzen.

Inwieweit ist es in dem neuen Verfahren 2018-07-01-D372
welche die gleiche Kombination untersucht, tiberhaupt noch
maoglich einen Zusatznutzen fur die Patientengruppe
vorbehandelte, bzw. Patienten mit BRAF Mutationen zu

erhalten?

Wenn jetzt ein Zusatznutzen fur eine der beiden
Patientenpopulationen erteilt wird, muss dann nicht auch bei
dem Verfahren 2016-06-15-D241 eine Anderung der
Bewertung durchgefuhrt werden? [2]

Gemal § 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel
8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung
fur das Arzneimittel Nivolumab am Tag des Fristablaufs erneut.
Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer am 15. Juni 2018
beim G-BA fristgerecht ein Dossier fur die Nutzenbewertung von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im Verhéaltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie eingereicht (8 4 Abs. 3 Nr. 5
AM-NutzenV i. V. m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Begriindung zur Befristung in den Beschlissen des G-BA vom
15. Dezember 2016 und vom 07. Dezember 2017 bezogen sich
ausschlieBlich auf Teilpopulation 1b) ,Nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit einem
BRAF-V600-wild-typ Tumor®. Nur diese Patientengruppe ist
Gegenstand der Bewertung von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab.

3) Ware eine Zusammenfassung der Verfahren 2018-06-15-
D370 und 2018-07-01-D372 unter Ressourcenschonung
sinnvoll gewesen? Beide Verfahren wurden bereits
gemeinsam mindlich verhandelt.

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme des Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

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 01.10.2018
eine  vom Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) erstellte Nutzenbewertung flr
Ipilimumab (Yervoy®) von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA verdffentlicht.

Ipilimumab im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen in
Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei
Erwachsenen. Das neue Anwendungsgebiet entspricht dabei dem
Anwendungsgebiet von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab,
welches bereits vom G-BA (teilweise mehrfach) bewertet wurde.
Als zweckmalige Vergleichstherapie legte der G-BA fir die (1a)
nicht-vorbehandelte Patienten mit BRAF-V600-Mutation
Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib oder Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib fest. Fur die (1b) nicht-vorbehandelte
Patienten mit BRAF-V600-Wildtyp legt der G-BA Pembrolizumab
oder Nivolumab fest. Fir (2) vorbehandelte Patienten wurde eine
patienten-individuelle  Therapie (hiervon ausgenommen:
Dacarbazin und Lomustin) festgelegt.

In seiner Nutzenbewertung unterschied das IQWIG drei
Fragestellungen, die der zVT-Festlegung entsprechen. Fir (1a)
nicht-vorbehandelte Patienten mit BRAF-V600-Mutation sah das
IQWIG den Zusatznutzen als nicht belegt an. Ein hierzu vom
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Hersteller vorgelegter indirekter Vergleich wurde nicht akzeptiert.
Fur (1b) nicht-vorbehandelte Patienten mit BRAF-V600-Wildtyp
sah das IQWIG einen Hinweis auf einen geringeren Nutzen. Seine
Einschatzung leitete das IQWIG aus negativen Effekten bei
kognitiver Funktion und bei Nebenwirkungen ab. Die Bewertung
entspricht dabei der vor zwei Wochen bereits veroffentlichten
Neubewertung dieses Teilanwendungsgebiets fir Nivolumab. Fur
(2) sah das IQWIG den Zusatznutzen als nicht belegt an. Fir diese
Fragestellungen seine keine relevanten Daten vorgelegt worden.

Progressionsfreies Uberleben ist als patientenrelevanter Endpunkt zu
akzeptieren

Fur das progressionsfreie Uberleben (PFS) als primaren Endpunkt der
Zulassungsstudie liegt nach Angaben des Herstellers im Dossier ein
statistisch signifikanter Vorteil vor. Das IQWIG berticksichtigt in seiner
Nutzenbewertung den Endpunkt PFS in der Nutzenbewertung nicht, weil
dieser im institutseigenen Verstdndnis nicht patientenrelevant sei.
Begriuindet wird dies damit, dass die Beurteilung der Progression auf Basis
bildgebender Verfahren und nicht Uber eine von den Patienten
wahrgenommenen Symptomatik geschehe. Mit der gleichen Begriindung
wird der Endpunkt PFS bislang auch vom G-BA in seiner bisherigen
Bewertungspraxis nicht akzeptiert. Es zeigte sich zugleich auch, dass
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen im G-BA bestehen. Eine einseitige und abschlieBende
Festlegung der angeblich fehlenden Patientenrelevanz des Endpunktes
PFS widerspricht somit den unterschiedlichen Auffassungen im G-BA.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditat 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 vl1.1). Unter Berucksichtigung 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 unberubhrt.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Die Aberkennung der Patientenrelevanz des Endpunktes steht jedoch im
Widerspruch im Vergleich zu anderen Organisationen, in den der
Endpunkt mit Augenmall akzeptiert wird. Dazu gehéren die
Zulassungsbehorden (FDA, EMA) und HTA-Organisationen (z.B.
EUnetHTA, NICE, HAS, CADTH), die medizinischen
Fachgesellschaften in Deutschland und weltweit (DGHO, ESMO, ASCO)
sowie andere, nach Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin arbeitende
Organisationen (z.B. Cochrane Collaboration). Die ablehnende Haltung
im Umgang mit der Evidenz zu PFS-Ergebnissen stellt damit offenkundig
einen Sonderweg im Vergleich zu anderen Organisationen dar. Die
dogmatische Verfahrenspraxis widerspricht damit folglich auch dem
Grundsatz des AMNOG, da geméalR AM-NutzenV die Bewertung ,,nach
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin* erfolgen
soll.

Nach Auffassung des vfa ist der damit praktizierte Ausschluss des
Endpunktes PFS damit weder nachvollziehbar noch sachgerecht.

Inadaquate Interpretation der Ergebnisse zum Gesamtuberleben

Es st festzustellen, dass der G-BA im Rahmen der ersten
Nutzenbewertung fiir Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab fiir die
Patientengruppe mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor erst im
Beschluss vom 15. Dezember 2016 die zweckmaRige Vergleichstherapie
geandert hat. Aufgrund der Anderung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im laufenden Verfahren forderte der G-BA die
Ergebnisse  der  Studie CA209-067 zum  Vergleich  der
Kombinationstherapie ~ Nivolumab+Ipilimumab  gegenuber  der
Nivolumab-Monotherapie vorzulegen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Im Dossier flihrt der Hersteller aus, dass die Studie CA209-067 nicht fiir
den vom G-BA nachtraglich  geforderten  Vergleich von
Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab beim Gesamtiiberleben geplant
war. Fir diesen Vergleich sind nach Ausfiihrungen des Herstellers insb.
die geplanten Fallzahlen und damit die Power der Studie zu niedrig. Diese
Aspekte werden im Rahmen in der vorliegenden Nutzenbewertung, vor
allem bei der Interpretation des positiven Trends beim Gesamtuberlebens,
wiederholt nicht berticksichtigt.

In der Nutzenbewertung das IQWIiG werden zudem ausschliel3lich die
Auswertungen zur Teilpopulation der Patienten mit einem BRAF-V600-
wildtyp-Tumor bericksichtigt. Fir die Kombinationstherapie aus
Nivolumab und Ipilimumab werden somit 213 Patienten bzw. fir 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 IQWiG-Bewertung ausgeschlossen.

Die daraus resultierenden methodischen Limitationen aufgrund der
zusétzlich deutlich reduzierten Fallzahl und der geringeren Power werden
vom IQWiG ebenfalls nicht bertcksichtigt.

Nach Auffassung des vfa ist die Vorgehensweise in der Nutzenbewertung
insgesamt nicht sachgerecht, da die methodischen Limitationen durch die
geringen Patientenzahlen und eine geringe Power, die zusatzlich durch ein
»olicing” der Studienpopulation in kleinere Teilpopulationen verstérkt
werden, unbericksichtigt bleiben. Diese Limitation sollten vom G-BA in
seiner Beschlussfassung adaquat berlcksichtigt werden.

Die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab gegeniber einer Monotherapie mit
Nivolumab bezieht sich auf die Teilpopulation der nicht
vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor.

Die entsprechenden, relevanten Teilpopulationen der Studie
CA209-067 wumfassen im Ipilimumab/Nivolumab-Arm 213
Patienten und im Nivolumab-Arm 216 Patienten. Bei Studie
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

CA209-038 im Ipilimumab/Nivolumab-Arm 13 Patienten im dritten
Studienteil bzw. drei Patienten im vierten Studienteil und im
Nivolumab-Arm jeweils sieben Patienten im dritten und vierten
Studienteil.

Es wurden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
erneut Auswertungen zur Gesamtpopulation sowie der
Teilpopulation der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor
prasentiert. Der pharmazeutische Unternehmer argumentiert, dass
fur alle Endpunkte 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 auch weiterhin 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 zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie dar. Der Zusatznutzen von Nivolumab und
Pembrolizumab bei Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten
Tumor ist gegentber 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 Behandlungsansatze bei Patienten mit einem BRAF-V600-
mutierten Tumor ist unklar.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Empfehlung des IQWIiG zum Zusatznutzen widerspricht der
Feststellung der Zulassungsbehorde und den VVorgaben der AM-
NutzenV

Die Empfehlung des IQWiG zum Zusatznutzen bei nicht-vorbehandelte
Patienten mit BRAF-V600-Wildtyp widerspricht der Feststellung der
Zulassungsbehdrde und den VVorgaben der AM-NutzenV.

Die der Nutzenbewertung zugrunde gelegte zweckmélige
Vergleichstherapie entspricht dem Komparator der Zulassungsstudie.
Damit verstoRt die Feststellung des IQWIG zum Ausmall des
Zusatznutzens (Hinweis auf einen geringeren Nutzen) gegen die VVorgabe
in 8 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV, wonach die Nutzenbewertung den
Feststellungen der Zulassungsbehdrde Uber Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht widersprechen darf. Die
Aussage eines gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie
bestehenden geringeren Nutzens beinhaltet somit als solche einen VerstoR
gegen diese Bindungswirkung, weil sie sich auf die Relation in der
Bewertung des neuen Arzneimittels im Vergleich zum Komparator in der
Zulassungsentscheidung bezieht.

Ergéanzend ist die klarende Begriindung zum 85 Abs. 7 der AM-NutzenV
aufzufiihren, wonach es heif3t: ,,Ist der Komparator der Zulassungsstudie
identisch mit der zweckmaligen Vergleichs-therapie, ist durch die
Zulassung sichergestellt, dass das zu bewertende Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen der zweckmalRigen Vergleichstherapie nicht unterlegen ist.“

Aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungspotentials, bei
gleichzeitiger Abwesenheit positiver Effekte, kann aus den
vorliegenden Daten kein Zusatznutzen fir Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab gegeniber einer Monotherapie mit
Nivolumab bei der Behandlung von therapienaiven Patienten mit
fortgeschrittenem BRAF-V600-wt- Melanom abgeleitet werden.

Der G-BA folgt vielmehr dem Bewertungsergebnis des IQWIiG aus
der Dossierbewertung A18-40 vom 13. September 2018 und stellt
gemal 8 5 Abs. 7 Nr. 6 AM-NutzenV fest, dass der Nutzen einer
Kombinationstherapie von Nivolumab und Ipilimumab fir nicht
vorbehandelte Patienten mit  fortgeschrittenem (nicht
resezierbarem oder metastasiertem) Melanom mit einem BRAF-
V600-wildtyp-Tumor geringer ist als der Nutzen einer
Monotherapie mit Nivolumab. Dieses Bewertungsergebnis
widerspricht nicht den Feststellungen der Zulassungsbehdérde Uber
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels (vgl.
§ 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV), da deren Aussagen sich auf die
Gesamtpopulation der Patienten im Anwendungsgebiet von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab bezieht, und somit
sowohl therapienaive und vorbehandelte Patienten, als auch
BRAF-Mutations-positive  und  -wildtyp-Patienten  betrachtet
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

werden. Zudem wurden bei der Zulassung alle Studienarme der
Studie CA209-067 bertcksichtigt, im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren werden hingegen, anders als von der
Zulassungsbehorde, ausschlieBlich die Ergebnisse fur die
Teilpopulation der therapienaiven Patienten mit einem BRAF-
V600-wildtyp-Tumor der Studie CA209-067 berucksichtigt, die
entweder eine Kombinationstherapie aus Nivolumab und
Ipilimumab oder eine Nivolumab-Monotherapie erhalten haben.
Daruber hinaus bezieht der G-BA die Daten zum Gesamtuberleben
des 48-Monats-Datenschnitts der Studie CA209-067 in seine
Bewertung mit ein.

Aus den genannten Griinden lasst sich daher vertretbar ableiten,
dass die Kombinationstherapie mit Nivolumab und Ipilimumab far
therapienaive Patienten mit fortgeschrittenem BRAF-V600-wildtyp-
Melanom einen geringeren Nutzen aufweist als die zweckmalige
Vergleichstherapie.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.5  Stellungnahme der Pierre Fabre Pharma GmbH

Datum

22.10.2019

Stellungnahme zu

Ipilimumab 2018-07-01-D-372

Stellungnahme von

Pierre Fabre Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Ergebnisse zum Zusatznutzen:

Durch Subgruppenbildung werden einige der zu untersuchenden
Populationen sehr klein. Statistisch ist, bis auf dramatische Effekte
kaum Signifikanz zu erzielen. Dies liegt in der Natur der Sache
begriindet: Um ,dramatische Effekte* zu beurteilen bedarf es nur
kleiner Studienpopulationen. Bewertungen von Schrittinnovationen
sind nur mit groR3eren Strichprobenumfangen und dem gegebenen
Instrumentarium des IQWIG moglich. Insbesondere bei
Erkrankungen mit nur wenigen Patienten und dadurch bedingt
kleinen Studienpopulationen sind bei Schrittinnovationen kaum
Signifikanzen zu erwarten.

Zum Zeitpunkt einer frihen Nutzenbewertung kénnen nicht immer,
fur alle gebildeten  Subgruppen, ausreichend grol3e
Studienpopulationen fir ein signifikantes Ergebnis vorliegen. Dies
ist — wie schon beschrieben — durch die Statistik selbst begriindet,
und zudem auch dem Umstand geschuldet, dass die Bildung von
Subgruppen und die Festlegung der zweckmalligen
Vergleichstherapie oft nach Studienbeginn oder sogar erst nach
Studienabschluss erfolgt. Diesen Umstanden sind unseres
Erachtens in der Bewertung des Zusatznutzens im vorliegenden
Verfahren, sowie generell im Rahmen der frihen Nutzenbewertung
starker Rechnung zu tragen.

Die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab gegenlber einer Monotherapie mit
Nivolumab bezieht sich auf die Teilpopulation der nicht
vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor.

Die entsprechenden, relevanten Teilpopulationen der Studie
CA209-067 wumfassen im Ipilimumab/Nivolumab-Arm 213
Patienten und im Nivolumab-Arm 216 Patienten. Bei Studie
CA209-038 im Ipilimumab/Nivolumab-Arm 13 Patienten im dritten
Studienteil bzw. drei Patienten im vierten Studienteil und im
Nivolumab-Arm jeweils sieben Patienten im dritten und vierten
Studienteil.

Es wurden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
erneut Auswertungen zur Gesamtpopulation sowie der
Teilpopulation der Patienten mit BRAF-V600-wildtyp-Tumor
prasentiert. Der pharmazeutische Unternehmer argumentiert, dass
fur alle Endpunkte 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 auch weiterhin nicht. Einerseits
kann aus einem nicht signifikanten Interaktionstest nicht auf die
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Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Gleichheit der Teilpopulationen geschlossen werden, andererseits
stellt Nivolumab fur die Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten
Tumor keine adaquate Umsetzung der zweckmaligen
Vergleichstherapie dar. Der Zusatznutzen von Nivolumab und
Pembrolizumab bei Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten
Tumor ist gegentber 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 Behandlungsansatze bei Patienten mit einem BRAF-V600-
mutierten Tumor ist unklar.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.6  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische

Onkologie e.V.
Datum 22. Oktober 2018
Stellungnahme zu Ipilimumab
Stellungnahme von DGHO

Zusammenfassende Dokumentation
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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 ausgefillt)

1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Ipilimumab (Yervoy®) in Kombination mit Nivolumab in der
Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom wird parallel zur
Neubewertung von Nivolumab nach Fristablauf durchgefihrt. Der G-BA hat
insgesamt 3  Subgruppen gebildet, unterschiedliche zweckmaRige
Vergleichstherapien festgelegt und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt.
Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIiG kommen zu unterschiedlichen
Bewertungen der vorliegenden Daten. Einen Uberblick tiber die Subgruppen und
die Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWIiG mit
Bewertungsvorschlagen

G-BA ZNT Pharmazeutische IQWIG
r Unternehmer
Subgruppen Zusatznut | Ergebn | Zusatznut | Ergeb
zen is- zen nissic
sicher herheit
heit
nicht BRAF V600 | Vemurafeni nicht - nicht
vorbehand | Mutation b+ quantifizie belegt
elt Cobimetinib | par
oder
Dabrafenib
+
Trametinib
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Haimatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

BRAF V600 | Pembrolizu geringer Hinwei
Wildtyp mab oder als S
Nivolumab Vergleichs
therapie
vorbehand | alle Patienten- nicht
elt individuelle belegt
Therapie

Unsere Anmerkungen sind:

Als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) bei nicht-vorbehandelten
Patienten ist ein PD-1/PD-L1-Inhibitor geeignet, unabhéangig vom BRAF
V600-Mutationsstatus. Bei Patienten mit BRAF V600-Mutation besteht
zusatzlich die Option der gezielten Therapie mit einer Kombination aus
einem BRAF- und einem MEK-Inhibitor. Bei vorbehandelten Patienten wird
eine Patienten-individuelle Therapie als ZVT der Heterogenitat des
Patientenkollektiv und der Vortherapien gerecht.

Unsere Anmerkungen zum Zusatznutzen der Kombination Ipilimumab +
Nivolumab versus Nivolumab entsprechen denen unserer Stellungnahme
vom 8. Oktober 2018 zur Neubewertung von Nivolumab nach erneutem
Fristablauf (Vorgangsnummer 2018-06-15-D-375, IQWIG Bericht Nr. 665):

o In der Gesamtpopulation fihrt die  Kombination
Nivolumab/Ipilimumab gegentber Nivolumab zur Steigerung
der  Remissionsrate und zur  Verlangerung des

progressionsfreien Uberlebens, nicht der
Gesamtuberlebenszeit. Bei Patienten mit BRAF-Wildtyp ist die
Remissionsrate gesteigert, progressionsfreies und

Gesamtuberleben sind nicht verlangert. Die Auswertung der

Zusammenfassende Dokumentation
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Gesamtuberlebenszeit wird durch einen vermehrten Einsatz
von Ipilimumab in der Postprogressionstherapie des Nivolumab-
Arms beeintrachtigt.

o Die Rate von schweren unerwiinschten Ereignissen im CTCAE
Grad 3/4 liegt unter Nivolumab/Ipilimumab in der
Gesamtzulassungsstudie bei 75%, unter Nivolumab bei 45%.
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.

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

o0 Unklar ist die Wirksamkeit der Kombinationstherapie Nivolumab
+ Ipilimumab in der Zweitlinientherapie, da nur wenige Patienten
in die Zulassungsstudie aufgenommen wurden.

0 Unklar ist die Wirksamkeit von Ipilimimab und von Nivolumab
auch, wenn Nivolumab bereits in einer vorherigen
Therapiephase eingesetzt wurde.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefllt)

2. Vorbehandelte Patienten

Wegen der Uberlappung der Inhalte zu unserer Stellungnahme vom 8.
Oktober 2018 im Verfahren mit der Vorgangsnummer 2018-06-15-D-375,
IQWIG Bericht Nr. 665, verzichten wir auf Redundanz und fokussieren auf
die zusatzlichen Inhalte.

Daten einer separaten Auswertung von vorbehandelten Patienten liegen
leider nicht vor. Aussagen zur Wirksamkeit, zur Sicherheit und zur
Quantifizierung eines Zusatznutzens der Kombination Nivolumab +
Ipilimumab gegeniiber Nivolumab sind deshalb nicht méglich.

Fur vorbehandelte Patienten ist der Zusatznutzen von
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt, da vom
pharmazeutischen Unternehmer keine Studie vorgelegt wurde,
die fur eine Bewertung des Zusatznutzens gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.

3. Ausmalf des Zusatznutzens

Das Verfahren zu diesem neuen Anwendungsgebiet von Ipilimumab in
Form einer Kombinationstherapie von Nivolumab/Ipilimumab in der
Therapie des fortgeschrittenen Melanoms wird mit der Neubewertung des
Kombinationspartner Nivolumab zusammengefasst. Zur Vermeidung
unndtiger Redundanz verweisen wir auf unsere Stellungnahme zu
Nivolumab vom 8. Oktober 2018.

In der Gesamtbetrachtung aller im
Nutzenbewertungsverfahren verfliigbar gemachten Daten
ergeben sich fur den G-BA ausschliel3lich negative Effekte fur
die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab gegeniber
Nivolumab. Fir die bewertungsrelevante Teilpopulation der
therapienaiven Patienten mit fortgeschrittenem BRAF-V600-
wt-Melanom lassen sich erhebliche Nachteile insbesondere fur

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

die Endpunkte schwerwiegende UE und schwere UE (CTCAE
Grad 3-4) sowie Abbruch wegen UE feststellen. Zudem sind
statistisch  signifikante  Unterschiede zuungunsten von
Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab in der Skala
,Obstipation® des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens in der
Endpunktkategorie Morbiditéat sowie in der Skala ,Kognitive
Funktion“ in der Endpunktkategorie Lebensqualitat vorhanden.

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

Aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungspotentials, bei
gleichzeitiger Abwesenheit positiver Effekte, kann aus den
vorliegenden Daten kein Zusatznutzen fur Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab gegentber einer Monotherapie mit
Nivolumab bei der Behandlung von therapienaiven Patienten
mit fortgeschrittenem BRAF-V600-wt- Melanom abgeleitet
werden.

Der G-BA folgt vielmehr dem Bewertungsergebnis des IQWIiG
aus der Dossierbewertung A18-40 vom 13. September 2018
und stellt gemald 8 5 Abs. 7 Nr. 6 AM-NutzenV fest, dass der
Nutzen einer Kombinationstherapie von Nivolumab und

Zusammenfassende Dokumentation

128
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Ipilimumab  far nicht vorbehandelte Patienten  mit
fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
Melanom mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor geringer ist als
der Nutzen einer Monotherapie mit Nivolumab. Dieses
Bewertungsergebnis widerspricht nicht den Feststellungen der
Zulassungsbehorde  Uber  Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit des Arzneimittels (vgl. 8 7 Abs. 2 Satz 6 AM-
NutzenV), da deren Aussagen sich auf die Gesamtpopulation
der Patienten im Anwendungsgebiet von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab bezieht, und somit sowohl
therapienaive und vorbehandelte Patienten, als auch BRAF-
Mutations-positive und -wildtyp-Patienten betrachtet werden.
Zudem wurden bei der Zulassung alle Studienarme der Studie
CA209-067 berucksichtigt, im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren werden hingegen, anders als von
der Zulassungsbehorde, ausschlief3lich die Ergebnisse fir die
Teilpopulation der therapienaiven Patienten mit einem BRAF-
V600-wildtyp-Tumor der Studie CA209-067 berticksichtigt, die
entweder eine Kombinationstherapie aus Nivolumab und
Ipilimumab oder eine Nivolumab-Monotherapie erhalten
haben. Daruber hinaus bezieht der G-BA die Daten zum
Gesamtuberleben des 48-Monats-Datenschnitts der Studie
CA209-067 in seine Bewertung mit ein.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Aus den genannten Grinden lasst sich daher vertretbar
ableiten, dass die Kombinationstherapie mit Nivolumab und
Ipilimumab fur therapienaive Patienten mit fortgeschrittenem

BRAF-V600-wildtyp-Melanom einen geringeren  Nutzen
aufweist als die zweckmaRige Vergleichstherapie.
Zusammenfassende Dokumentation 130
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche AnhGrung Bundesausschuss

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

hier: Nivolumab und Ipilimumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 5. November 2018
von 11:34 Uhr bis 13:06 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS):

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

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD SHARP & DOHME GmbH:

Herr Dorfer
Herr Weil3flog

Angemeldeter Teilnehmer der Firma Pierre Fabre Pharma GmbH:

Herr Dr. Rosé
Herr Lorenz

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Roche Pharma AG:

Frau Dr. Bender
Frau Hofmann

Angemeldete Teilnehmer der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):

Herr Prof. Dr. Ludwig
Herr Dr. Wille

Angemeldeter Teilnehmer der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO):

Herr Prof. Dr. Hauschild
Herr Prof. Dr. Schadendorf

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fur H&amatologie und Medizinische
Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. WOrmann

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

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhoérung: 11:34 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen jetzt mit leichter Verspatung im Unterausschuss Arzneimittel, heute zur
kombinierten Anhérung, zum einen Nivolumab in Kombi mit Ipilimumab, hier Bewertung nach
Fristablauf, und dann Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab, neues Anwendungsgebiet,
weil es hier eine Angleichung der Zulassung gegeben hat.

Wir haben zwei Dossierbewertungen, zum einen die Dossierbewertung des IQWIiG zu
Nivolumab, also OPDIVO, vom 13. September 2018, zum anderen die Dossierbewertung zu
Ipilimumab vom 27. September 2018. Zur ersten Dossierbewertung haben zum einen natdrlich
der pharmazeutische Unternehmer Bistol-Myers Squibb, zum anderen MSD SHARP &
DOHME, dann Roche Pharma AG, weiter die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie, die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie, die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und der Verband forschender
Arzneimittelhersteller Stellung genommen.

Zur zweiten Dossierbewertung haben BMS, Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie, dann Pierre Fabre GmbH, Roche Pharma AG, Medac GmbH und der
Verband der forschenden Arzneimittelhersteller Stellung genommen.

Ich muss jetzt wieder fir das Protokoll die Anwesenheit feststellen. Wir haben hier fir BMS,
also fur den pharmazeutischen Unternehmer, Herrn Neugebauer und Frau Kupas — sie haben
wir gesehen —, Herrn Nouvertné — jawohl, da ist er — und Herrn Dr. Sickmann — jawohl. Fir die
Arbeitsgemeinschaft fir Dermatologische Onkologie ist Herr Professor Hauschild anwesend,
dann Professor Garbe — er ist auch da —, fur die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft sind es Herr Professor Ludwig und Herr Dr. Wille — sie sind auch beide da —, dann
Herr Professor Wormann fir die DGHO — auch er ist noch auf dem bekannten Platz —, weiter
Herr Dorfer und Herr Weil3flog fir MSD — sie sind da —, Herr Lorenz und Herr Dr. Rosé fur
Pierre Fabre — ja —, Frau Dr. Bender und Frau Hofmann fir Roche sowie Herr Rasch und Herr
Werner vom vfa. Ist jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall; alles
klar.

Nunmehr der Ubliche geschéftsleitende Hinweis: Wir missen Wortprotokoll fihren. Nennen
Sie deshalb bitte jeweils Namen und entsendendes Unternehmen bzw. Fachgesellschatft,
wenn Sie das Wort ergreifen, damit wir das dann entsprechend im Protokoll aufschreiben
koénnen.

Nun gebe ich Herrn Neugebauer die Moglichkeit, einleitend am besten zu beiden Dossiers
Stellung zu nehmen. — Bitte schon, Herr Neugebauer.

Herr Neugebauer (BMS): Danke. — Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr
Professor Hecken! Die Punkte, die wir heute besprechen, werden sich meines Erachtens
groltenteils mit denjenigen decken, die wir auch bei uns auf der Agenda haben; wir werden
gerne dazu Stellung nehmen. Uns ist die Diskussion in diesem Zusammenhang wie immer in
den vorhergehenden Verfahren sehr wichtig.

Das Sicherheitsprofil der Kombination, Effekte auf die Lebensqualitdt und die adaquate
Methodik zur Auswertung der Daten zum Gesamtuberleben sind unseres Erachtens die
essenziellen Punkte in der Bewertung dieser wichtigen Therapie, die heute zumindest aus
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unserer Sicht bereits einen gewissen Therapiestandard darstellt. Ich mochte einige spezifische
Punkte ansprechen, und wenn Sie einverstanden sind, Herr Vorsitzender, wirde ich
anschlieend kurz an Frau Kupas Ubergeben, die dann die methodischen Aspekte in dem
Eingangsstatement erlautert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben ja schon hinreichend Ubung in dem Verfahren.
Das kennen wir ja schon; machen wir es wie immer.

Herr Neugebauer (BMS): Okay. — Zunachst stelle ich Ihnen gerne aber noch einmal kurz die
Personen vor, die bereits in den bisherigen Verfahren zur Kombinationstherapie dabei waren
und heute gemeinsam mit mir lhre Fragen beantworten werden. Das ist zu meiner Linken Frau
Dr. Kupas — sie leitet bei mir die Biostatistische Abteilung —, weiter Herr Dr. Sickmann, der die
medizinischen Fragen beantworten wird, und ganz links au3en Herr Nouvertné, der Ihnen fir
die Dossierfragen zur Verfligung steht.

Wenn wir uns das heute anschauen, so weist das IQWIG auf die in unserer Kombination haufig
auftretenden schweren unerwinschten Ereignisse hin. In der Tat treten unter der
gemeinsamen Behandlung mit den beiden hochwirksamen Substanzen deutlich mehr
unerwinschte Ereignisse auf als unter der jeweiligen Monotherapie; das wollen wir auch nicht
bestreiten. Es steht nun fir uns die Frage im Raum, ob das selbst vor dem Hintergrund der
unbehandelt tédlich verlaufenden Erkrankung akzeptabel ist. Hierzu sind unseres Erachtens
vier Punkte relevant.

Erstens. In den sieben Jahren seit Einfihrung der Immuntherapie wurden die
Therapiealgorithmen zur Behandlung der unerwiinschten Ereignisse durch die betreuenden
Arzte, zumindest soweit uns dies bekannt ist, kontinuierlich weiterentwickelt. So sind auch
schwere Nebenwirkungen bei rechtzeitiger und konsequenter Beachtung der
Therapiealgorithmen in der Regel nach unserer Meinung gut behandelbar oder therapierbar.

Zudem bedeutet die hohe Abbruchrate — das ist meines Erachtens ganz wichtig — aufgrund
von Nebenwirkungen nicht zwangslaufig einen Nachteil fur die Patienten. Sollte die
Kombinationstherapie aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt werden muissen, heil3t das
nicht, dass die Behandlung fehlgeschlagen ist. Es konnte gezeigt werden, dass auch diese
Patienten eine vergleichbare Chance auf ein Langzeitansprechen haben. Das ist, wie wir
meinen, ein ganz gravierender Unterschied zu herkémmlichen Chemotherapien.

Zweitens. Die meisten unerwiinschten Ereignisse treten innerhalb der ersten Zeit der
Behandlung auf. Danach nimmt die Frequenz immer weiter ab. Nach sechs Monaten
entspricht die Rate der neuen Ereignisse derjenigen der Nivo-Monotherapie.

Drittens. In der Auswertung der Lebensqualitdt zeigt sich, dass es bei der Zeit bis zur
bestétigten Verschlechterung keinen signifikanten Unterschied zwischen Kombinations- und
Monotherapie gibt.

Viertens zeigt die Studie 067 eine Uberlebensrate von bemerkenswerten 53 % nach vier
Jahren. Das ist die hochste jemals publizierte Uberlebensrate einer klinischen Studie in dieser
schweren Erkrankung.

Was bedeutet das, meine Damen und Herren? Das bedeutet, dass von 100 mit der
Kombinationstherapie behandelten Menschen fast sieben mehr als unter einer Nivo-
Monotherapie die Chance auf Langzeitiiberleben haben, wohlgemerkt 7 % mehr noch nach
vier Jahren. — Lassen Sie mich bitte den letzten Punkt noch weiter ausfiihren: Noch vor einer
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Dekade war es vollig aussichtslos, an ein medianes Uberleben von mehr als ein paar Monaten
zu denken. Die relevanten Indikationen zeigen aus unserer Sicht aber in die richtige Richtung,
meine Damen und Herren, sei es das signifikant hdhere Ansprechen, das signifikant bessere
PFS, auch wenn ich weil3, dass dieser Endpunkt bei Ihnen sehr umstritten ist oder immer
wieder zu Diskussionen fuhrt, oder auch der Riickgang der Tumorlast.

Es ist daher nicht Gberraschend, dass die Kombinationstherapie als ein Standard etabliert ist
oder sich etabliert hat und ihren Platz in der nationalen, aber auch in der internationalen
Melanom-Leitlinie gefunden hat. Das gilt ganz besonders fir die Behandlung bestimmter
Subgruppen mit eher schlechten Prognosen wie etwa Patienten mit Melanom-Hirn-
Metastasen oder einem Schleimhautmelanom. Hier hat sich die Kombination zwischenzeitlich
ganz besonders bewahrt und sich nach unserer Meinung und auch nach dem, was wir in den
Gesprachen mit den einzelnen Arzten gehort haben, in der klinischen Praxis unverzichtbar
gemacht.

Das IQWiG bemaéngelt in seinem Bericht, dass dem herausfordernden Nebenwirkungsprofil
kein Vorteil beim Gesamtiiberleben gegenlbersteht. Meine Damen und Herren, das kann man
so sehen; da wollen wir auch gar nicht widersprechen. Aber wie bereits in der
Nutzenbewertung vom letzten Jahr diskutiert, ist die Studie CheckMate 067 nicht fur den
Vergleich von Nivolumab und Ipilimumab gegen Nivolumab alleine geplant gewesen, da
Nivolumab selbst die Priufsubstanz war; das darf man in diesem Zusammenhang nicht
vergessen. Vergleichssubstanz war ausschlie3lich Ipilimumab, der zum Zeitpunkt der
Studienplanung aktuelle Therapiestandard, was Ubrigens — Herr Vorsitzender, ich weil3, was
jetzt an dieser Stelle kommt; ich will es in diesem Zusammenhang nur noch einmal kurz
betonen — uns auch vom G-BA als Vergleichstherapie zugewiesen worden ist, bevor es dann
beim G-BA-Beschluss im ersten Verfahren nicht mehr als Vergleichstherapie akzeptiert
worden war.

Die Fallzahlberechnung und  Studienplanung ist ausschlie@Blich an diesem
zulassungsrelevanten Vergleich ausgerichtet. Der flr dieses Verfahren geforderte Vergleich
ist daher mit einer ausgesprochen geringen Power ausgestattet, da zum einen fir diesen
Vergleich zu wenige Patienten in den Studienarmen vorhanden sind; zum anderen leben die
Patienten erfreulicherweise — ich glaube, darum geht es— langer als urspriinglich
angenommen. Wenn wir heute Uber eine frlhe Nutzenbewertung sprechen, dirfen wir das
nicht vergessen: Die Substanz ist mittlerweile schon Gber zwei Jahre im Markt, und ich glaube,
man kann in diesem Zusammenhang nicht mehr nur von einer frithen Nutzenbewertung
sprechen. Man muss sich vielleicht die klinische Relevanz ndher anschauen.

Das ist natirlich im Sinne der Patienten, fuhrt allerdings dazu, dass durch die geringe Anzahl
der Todesfélle langer beobachtet werden muss. Bereits jetzt sieht man, dass sich der
Unterschied zwischen beiden Studienarmen verstetigt und nahe an der Signifikanzgrenze
liegt. Dies, meine Damen und Herren, und die Besonderheit des Vergleiches zweier effektiver
Therapieschemata machen eine angepasste Analysemethodik nach unserer Meinung
erforderlich. Das ist auch ein Aspekt, der in der Fachliteratur gerade nicht nur auf nationaler,
sondern auch auf internationaler Ebene ausfuhrlich diskutiert wird.

Ich darf jetzt kurz an Frau Kupas Ubergeben, die IThnen zu der Methodik, insbesondere zu der
Analysemethodik und zu weiteren Details, im Rahmen des Eingangsstatements noch einmal
kurz etwas sagt, wie vorher angekindigt.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Neugebauer. — Frau Kupas, bitte.

Frau Dr. Kupas (BMS): Herzlichen Dank. — Sehr geehrte Damen und Herren! Wir haben in
unserer Stellungnahme neue Analysen zum Gesamtiberleben vorgelegt, die die
Uberlegenheit der Kombinationstherapie Nivolumab plus Ipilimumab demonstrieren. Wie von
Herrn Neugebauer gerade angesprochen, waren zum Zeitpunkt der Studie beide Substanzen
Prufsubstanzen, auch Nivolumab mono. Der Vergleich zwischen diesen Therapien war daher
nur deskriptiv geplant und die Fallzahl flr den Vergleich gegen Ipilimumab berechnet. Diese
Fallzahl fuhrt zu einer Power von nur 35 % fir den klassischen Logrank-Test. Man sieht einen
deutlichen Trend im Gesamtiberleben. Die obere Konfidenzgrenze flir das Hazard Ratio liegt
bei 1,05 und trotz der geringen Power somit dicht an der Eins.

In den Kaplan-Meier-Kurven mit nun vier Jahren Beobachtungszeit zeigt sich, dass sich die
Kurven erst spat separieren, namlich nach einem Jahr, und dann deutlich auseinanderlaufen
und auch noch getrennt bleiben, und dies auch nach vier Jahren noch. Wenn man das
klassische Cox-Modell, das standardméaRig zur Berechnung des Hazard Ratios angewendet
wird, nun abschnittsweise berechnet, so sieht man, dass sich im ersten Jahr kein Unterschied
ergibt und damit auch definitiv kein Nachteil der Kombinationstherapie beim Risiko des
Versterbens. Fur die gesamte Zeit nach diesem ersten Jahr, also fur die folgenden drei Jahre
weiterer Beobachtungszeit, zeigt sich sowohl fir die Gesamtpopulation als auch fur die BRAF-
Wildtyp-Population ein signifikanter Vorteil mit einem konsistenten Hazard Ratio von 0,65. In
diese Analyse ging auch noch ein Grof3teil der Patienten ein, namlich 70 % der Patienten, die
nach einem Jahr noch am Leben waren. Ich betone noch einmal: Das ist wirklich die klassische
Analyse, die jeder kennt, die wir abschnittsweise auf die Kurve angewendet haben.

Durch die spate Auftrennung der Kaplan-Meier-Kurven nach einem Jahr hat der klassische
Logrank-Test, wie schon gesagt, wenig Power. Ein valider Test bei solchen spat
separierenden Kurven ist ein gewichteter Logrank-Test, der die Ereignisse kontinuierlich
gewichtet und den spater auftretenden Ereignissen mehr Gewicht gibt. In Simulationsstudien
konnte gezeigt werden, dass der Test deutlich mehr Power hat, wenn sich die Kurven spat
auftrennen. Die Rate an falsch positiven Ergebnissen ist trotzdem nicht erhéht. Mit diesem
Test sehen wir jetzt schon einen signifikanten Vorteil im Gesamtiberleben Gber den gesamten
Kurvenverlauf mit einem p-Wert von 0,03. In der Teilpopulation der BRAF-Wildtyp-Patienten,
die nur zwei Drittel der Patienten enthélt und deren Power damit noch geringer ist, liefert dieser
Test einen p-Wert von 0,11. Durch das signifikante Ergebnis der Gesamtpopulation sind nun
alle Kriterien der Anhebungsregel, die vom IQWIiG kurzlich vorgestellt wurde, auch erfillt. Bei
Anhebung der Signifikanzschwelle auf 15 % ist auch dieses Ergebnis nun signifikant
zugunsten der Kombinationstherapie.

Ich mochte flr ein paar letzte zusammenfassende Worte wieder zurtick an Herrn Neugebauer
Ubergeben.

Herr Neugebauer (BMS): Vielen Dank, Frau Kupas. — Meine Damen und Herren, somit zeigt
sich aus unserer Sicht in der Gesamtschau ein signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben
sowohl fir die Gesamt- als auch fur die BRAF-Wildtyp-Population. Trotz des Mehr an
unerwinschten Ereignissen wahrend der ersten sechs Monate der Behandlung zeigt sich
keine dauerhafte Verschlechterung der Lebensqualitat unter der Kombinationstherapie.
Deshalb ergibt sich aus unserer Sicht damit ein insgesamt nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen, den wir flr die Kombinationstherapie gegentber Nivolumab adressiert haben.
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Meine sehr verehrten Damen und Herren, ich freue mich nun auf die Diskussion und bedanke
mich, dass Sie uns gerade jetzt am Anfang etwas langer Zeit flir das Eingangsstatement
gegeben haben; aber es war uns sehr wichtig, das auch hier noch einmal so zu adressieren,
bevor wir in die Diskussion einsteigen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Neugebauer, Frau Kupas. — Herr
Vervolgyi, bitte schon.

Herr Dr. Vervoélgyi: Vielen Dank fur lhre Ausfihrungen. — Sie hatten in |hrem Statement
gesagt, dass hier die Uberlebensraten nach fiinf Jahren sehr hoch sind. Das ist richtig, das hat
man bei Therapien, die man vor ein paar Jahren noch angewendet hat, wahrscheinlich nicht
so gesehen. Nur muss man sich noch einmal die Frage stellen, um welche Fragestellung es
hier geht. Hier geht es nicht um den Stellenwert der Immuntherapien — dass sie einen hohen
Stellenwert haben, ist meines Erachtens mittlerweile klar —, sondern um den Vergleich von
zwei Immuntherapien, bei denen der Unterschied, wenn man sich die Kurven ansieht, noch
einmal ein ganz anderer ist. — Dies noch einmal vorweg.

Ich méchte gern auf die Argumente eingehen, die Sie zu den nachgereichten Analysen zum
Gesamtiberleben gebracht haben. Erst einmal ist richtig, dass die Studie gar nicht darauf
angelegt war und die Fallzahlplanung fur einen anderen Vergleich durchgefiihrt worden ist;
nur ist das nun einmal die Evidenz, die wir haben. Das ist in anderen Situationen, in anderen
Verfahren auch nicht anders, dass wir gegebenenfalls nicht die fur genau den Vergleich
geplante Studie haben, sondern auf die Evidenz zurtickgreifen miussen, die wir haben. Das
war auch hier einfach nicht anders maoglich.

Weiter hatten Sie gesagt, dass Sie allein schon bei der Auswertung des Gesamtiuberlebens,
ohne jetzt die neuen Analysen zu betrachten, einen deutlichen Trend zugunsten der
Kombinationstherapie sehen. Sie verweisen da auf die obere Grenze des Konfidenzintervalls,
die mit 1,15 sehr nahe am Nulleffekt ist, weswegen aus lhrer Sicht ein deutlicher Trend zu
sehen ist. Wenn man sich jetzt die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
ansieht, hat man eigentlich genau die gleiche Situation, nur in die andere Richtung. Da sagen
Sie aber, hier sehe man keinen Unterschied. Das ist meines Erachtens nicht ganz konsistent.

Um auf die neuen Analysen zu kommen, so ist als Erstes Folgendes anzumerken: Wenn man
sich dieses zeitabhdngige Cox-Modell anschaut und Sie sagen, wir machen jetzt einen Cut
nach 12,5 Monaten — das hatten Sie ja in lhrer Stellungnahme so gemacht —, so muss man
sich halt fragen: Ist das, was man nach zwdolf Monaten analysiert, noch ein randomisierter
Vergleich? In beiden Gruppen gehen ja 30 % der Patienten aus der Analyse heraus. Es ist
sehr wahrscheinlich, dass diese Gruppen zu diesem Zeitpunkt nicht mehr strukturgleich sind.
Das, was man danach betrachtet, ist also eigentlich ein nicht randomisierter Vergleich.

Allenfalls kann man anhand einer solchen Analyse einen Blick darauf werfen, was flr den
Zeitraum davor, wahrenddessen es sich noch um einen randomisierten Vergleich handelt,
herauskommt. Da sieht man tatséchlich gar keinen Unterschied. Das ist richtig, das kann man
den Kurven sehr gut entnehmen. Das ist auch genau der Zeitraum, in dem die schweren
Nebenwirkungen auftreten. Den Aspekt, inwieweit dieser Zeitraum irrelevant ist, miisste man
naturlich hinterfragen.

Das Zweite bezieht sich auf den Logrank-Test, den Sie gemacht haben. Hier ist es ja so, dass
Sie die Todesfalle, die nach einem Jahr oder nach 12,5 Monaten auftreten, hoher gewichten.
Das heif3t, sie bekommen durch das Modell, das Sie da anwenden, ein héheres Gewicht. Das
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hei3t aber im Umkehrschluss genauso, dass die Todesfélle davor ein geringeres Gewicht
bekommen. Da muss man sich durchaus fragen, vor allem aus inhaltlicher Sicht: Sind diese
Todesfélle einfach weniger wichtig? Wenn man sich die Todesfalle insgesamt anguckt, so sind
es immerhin ungeféhr drei Finftel der Todesfélle, die im Zeitraum von zwdlf Monaten
auftreten. Die Frage ist also tatsachlich: Ist es aus inhaltlicher Sicht gerechtfertigt, diese bei
der Analyse weniger stark ins Gewicht zu setzen? Ware es nicht eigentlich der bessere Weg,
eine groRere Studie zu machen, um einfach mehr Power zu erhalten, um dann den
Unterschied, den Sie hier beobachten, der aber nicht signifikant ist, tatséchlich auch signifikant
zu bekommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas, bitte.

Frau Dr. Kupas (BMS): Ich werde ein bisschen auf die methodischen Aspekte eingehen; zur
klinischen Relevanz wirde ich dann gern an Herrn Sickmann Gbergeben.

Vielleicht fangen wir mit der Power der Studie an: Es ist richtig, es ware schdner gewesen, wir
hatten einen gepowerten Vergleich hier in dieser Studie gehabt. lhn kdnnen wir aber
nachtraglich nicht mehr leisten. Das ist leider einfach so, und die Situation ist so. Der Test,
den wir gemacht haben, ignoriert ja die Ergebnisse und die Events im ersten Jahr nicht; er
gewichtet sie nur weniger, und er hat einfach bei diesem Kurvenverlauf eine gré3ere Power,
Unterschiede zu detektieren. Deswegen haben wir auch dieses stickweise Cox-Modell
angewandt, um zu zeigen: Wir haben am Anfang wirklich keinen Nachteil, wir verstecken durch
die geringere Gewichtung auch keinen Nachteil, erhbhen aber die Power, um jenen
Unterschied zu zeigen, den wir nach einem Jahr in den Kurven deutlich sehen. Das kann
dieser Test leisten, und fir diese Kurvenverlaufe ist es auch ein valider Test. Es gibt sehr viele
Simulationsstudien, die zeigen, dass der alpha-Fehler nicht erhéht ist und dass einfach die
Power hoher ist. Das war unsere Mdglichkeit, diese fehlende Power in der Studie durch diesen
Test auszugleichen. Die klinische Relevanz in dem ersten Jahr muss man mit Sicherheit
diskutieren; sie muss man vielleicht auch mit den Medizinern diskutieren. Aber dieser Test ist
valide, um Unterschiede aufzuzeigen, und das tut er hier mit einem signifikanten Unterschied.

Zur Frage, ob die Randomisierung in dem hinteren Teil erhalten ist: Wie ich gerade schon
sagte, diente dieses zeitabhangige Cox-Modell eigentlich dazu, auch fur diesen ersten Teil zu
zeigen, dass da definitiv kein Nachteil ist. Unser Punktschéatzer ist ganz dicht an der Eins, und
danach trennen sich die Kurven wirklich sauber auf. Natirlich ist das kein randomisierter
Vergleich mehr; da muss ich Ihnen zustimmen. Der gewichtete Logrank-Test erhélt aber die
Randomisierung. Das ist ein Vergleich Giber den gesamten Kurvenverlauf mit allen Patienten
im randomisierten Vergleich, und da sind wir signifikant.

Was die Lebensqualitat angeht, ist das Gesagte richtig: Auch da haben wir die Power nicht.
Sie haben wir in unseren Studien aber leider nie. Wir haben die Fallzahlplanung immer fir die
primaren Endpunkte. Wir sehen da aber bei sehr vielen Skalen ebenfalls Punktschétzer, die
dicht an der Eins sind, und wir sehen dann auch da wirklich keinen Unterschied. Wir haben
auch einige Skalen, bei denen es vielleicht so ist, dass der Punktschatzer etwas Uber der Eins
liegt; das ist richtig. Da ist es aber schwierig, weil diese Powerberechnung in der Studie gar
nicht gemacht wurde, und wir haben da nicht diese spate Trennung der Kurven. Das heif3t, ein
gewichteter Test fur diese Lebensqualitdt ware aufgrund der Kurvenverldufe hier nicht
angezeigt, wie es beim OS angezeigt war.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe jetzt Herrn Professor Garbe und
Herrn Dr. Wille. — Herr Professor Garbe, bitte.

Herr Prof. Dr. Garbe (ADO): Ein um 7 % hoheres Uberleben nach vier Jahren ist aus
klinischer Sicht schon eine bedeutsame GréRe. Vor zehn Jahren betrug das Uberleben nach
vier und funf Jahren lediglich 5 %. Wir haben es hier mit einem Paradigmenwechsel zu tun.
Friiher haben wir Studien gemacht und wollten das Uberleben verlangern. Jetzt konnen wir
anfangen, von Heilungen zu sprechen. Der Sprung von 5 auf 53 % ist aus meiner Sicht
gewaltig, und ich hatte mir das vor zehn Jahren noch nicht vorstellen kénnen.

Aus unserer Sicht sieht das Gesamtpaket, wenn wir die Erh6hung der objektiven Remissionen
durch die Kombination von 44 auf 58 % betrachten, die signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens, mit einem Hazard Ratio von 0,79 so aus, dass es fur uns
attraktiv ist, diese Behandlung unseren Patienten anbieten zu kénnen. In unserem Zentrum
werden heute circa 50 % der Patienten in der Erstlinie mit metastasiertem Melanom mit der
Immunkombinationstherapie behandelt. Ich will nur sagen: Angesichts dieser
Gesamtergebnisse, auch wenn sich das Gesamtiiberleben nicht signifikant zeigt, wenngleich
doch der deutliche Unterschied zutage tritt, ist es auch angesichts der Toxizitét, die wir heute
relativ gut beherrschen, fur die Patienten ein sehr attraktives Angebot, eine solche
Immuntherapie zu machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Garbe. — Jetzt Herr Wille fiir die AkdA,
dann Herr Dr. Heckemann und Herr Jantschak.

Herr Dr. Wille (AkdA): Vielen Dank. — Wir haben auch ziemlich lange diskutiert, wie wir das
einschatzen sollen. Zumindest sind wir fur das Uberleben doch relativ klar zu der Auffassung
gekommen, dass halt einfach der Nachweis einer Signifikanz bisher nicht gegeben ist. Wir
sehen durchaus und wissen ja auch aus anderen Immuntherapien und von anderen
Tumorentitaten, dass es sich tatsachlich erst im Verlauf so darstellen kann und sich héaufig
wirklich so darstellt. Aber derzeit ist dieser Uberlebensvorteil in der Gruppe, wo immer diese
7 % angefluhrt werden, einfach nicht signifikant nachgewiesen. Daran andern im Grunde
genommen auch die neuen Analysen nichts, die wir ahnlich wie das IQWIiG kritisch sehen.
Das wirde uns ebenfalls nicht ausreichen.

Hinsichtlich der Toxizitat haben wir lange Uberlegt, ob wir das als ausreichend sehen sollen,
um tatsachlich einen Anhalt oder Hinweis fiir einen hoheren Schaden einzuschatzen. Wir
haben das in der Gruppe tatsachlich kontrovers diskutiert, und es gab Stimmen dafir und
dagegen.

Was uns dann aber doch sehr irritiert hat, war das Resultat, als wir irgendwann nach der
therapiebedingten Sterblichkeit gesucht haben, also den therapiebedingten Todesfallen: Sie
sind im Grunde genommen in dem Dossier und auch in der IQWiG-Bewertung des Dossiers
nicht so richtig thematisiert. Bei unserer Betrachtung fanden wir, dass die therapiebedingte
Sterblichkeit unter der Kombination tatséchlich ungefahr dreifach héher ist als unter Nivolumab
alleine, und zwar sowohl in der Gesamtpopulation — da muss ich die Zahlen einmal ablesen —
mit 5,4 gegenuber 1,6 als auch in der Wildtyp-Subpopulation, also derjenigen, die zur
Diskussion steht, mit immerhin 5,7 zu 1,9. Obwohl wir aus dem Dossier keine Information
darlUber herauslesen konnten, wann diese Todesfélle durch Therapie aufgetreten sind, wirden
wir vermuten, dass sie natirlich in einer frihen Phase aufgetreten sind.
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Ich komme jetzt noch einmal auf diese neuen Analysemethoden zurlck, die gerade diese
Todesfélle, die Sterblichkeit gerade in der frihen Phase, eher weniger gewichtet als die
spaten. Dies bestatigt uns im Grunde noch einmal, dass wir das keinesfalls als ausreichend
sehen, dass ein Uberlebensvorteil in unseren Augen mit ausreichender Datenlage bisher
nachgewiesen worden ist.

Uber Toxizitat kann man sicherlich diskutieren. Wir haben auBer den therapiebedingten
Todesféllen auch die unerwinschten Ereignisse gesehen, viele sicherlich voriibergehend,
selbstlimitierend. Aber insbesondere diese wahrscheinlich frihen therapiebedingten
Todesfélle haben uns doch dahin gehend beeinflusst, zu sagen, dass zumindest ein Anhalt fur
einen hoéheren Schaden vorliegt, jedoch zumindest keine Nachweise flr ein verbessertes
Uberleben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Sickmann, dazu? — Bitte schon.

Herr Dr. Sickmann (BMS): Zu den Todesféllen in dieser Studie: Es gab insgesamt vier
Todesfélle; zwei entfallen auf die Kombination. Einer trat ein durch Kardiomyopathie; er trat
mehr als 100 Tage nach der letzten Behandlung auf, als noch einmal zusatzlich Nivolumab
aulRerhalb der Behandlung in der Studie gegeben wurde, und zwar durch einen Herzstillstand.
Der zweite Todesfall unter der Kombination ist durch eine Lebernekrose verursacht. Auch
diese Lebernekrose trat mehr als 100 Tage nach der letzten Behandlung auf.

Unter Nivolumab haben wir einen Todesfall, eine Neutropenie innerhalb der 100 Tage nach
der letzten Behandlung, und unter Ipilimumab schlieBlich einen Todesfall durch eine
Darmperforation auch innerhalb der 100 Tage nach der letzten Behandlung. Es ist also nicht
so, dass die Todesfalle bevorzugt zu Beginn der Therapie mit der Kombination aufgetreten
waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu ergadnzend Frau Kupas, dann Herr Wille, danach
Herr Garbe, und anschlieRend arbeiten wir die Frageliste ab.

Frau Dr. Kupas (BMS): Vielleicht Folgendes, um das zahlenmalRig noch ein bisschen
einzuordnen: In dem ersten Jahr traten ungeféahr 100 Todesfélle in der All-randomized-
Population in beiden Armen auf, und davon waren zwei respektive einer therapiebedingt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wille, bitte.

Herr Dr. Wille (AkdA): Sie haben eben ganz andere Zahlen genannt, als wir in dem Dossier
gefunden haben. Wir beziehen uns da auf das Modul E, auf die Seite 658 und auch auf
Seite 662. Es geht uns um die Kategorisierung in CTCAE 5, was Todesfalle unter den
Therapiearmen sind, die auf die Medikation zurtickgefuhrt werden. Da steht ja so in der
Dossierbewertung. Darum verstehe ich jetzt nicht, woher die anderen Zahlen kommen.

Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas, bitte.

Frau Dr. Kupas (BMS): Ich muss jetzt leider ein bisschen mutmalien, weil ich diese Zahlen
jetzt nicht genau kenne. Aber im Dossier sind alle unerwiinschten Ereignisse gezeigt, also
nicht nur die therapiebedingten unerwinschten Ereignisse. Damit kann es sein, dass da
Todesfélle enthalten sind, die nicht therapiebedingt waren. Aber ich misste es nachgucken.
Ich habe die Tabelle, die Sie haben, jetzt nicht im Kopf.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, da machen wir die Frageliste. — Herr Wille bitte
noch einmal.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ganz kurz noch einmal dazu, ob man das in Zusammenhang bringt
oder nicht: Es ist eine sehr schwierige Frage, ob es therapiebedingt oder nicht therapiebedingt
ist. Aber Fakt ist, dass unter der Therapie noch viele Dinge hinzukommen, so der Fakt, dass
dies auch nur begrenzt weiter verfolgt worden ist und die unerwiinschten Ereignisse viel kiirzer
nachverfolgt worden sind als die Mortalitat selber. Die Beobachtungszeit flr die Ereignisse ist
mindestens um ein Jahr kiirzer. Aber es sind zumindest erst einmal Ereignisse, die unter der
Therapie aufgetreten sind, in einer Zeit, die als Beobachtungszeit angegeben worden ist. Uber
den Aspekt der Kausalitat kann man immer diskutieren. Aber Fakt ist: Sie sind einfach
dokumentiert worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Jetzt noch einmal Frau Kupas, dann Herr
Hauschild, und anschlieRend arbeiten wir die Frageliste weiter ab.

Frau Dr. Kupas (BMS): Ich habe gerade noch einmal in die Unterlagen geschaut. Es gibt eine
sogenannte Todeszusammenfassung, worin die Griinde fur den Tod aufgeschlisselt sind. Da
ist ,study drug toxicity” fir diese zwei und einen Patienten angegeben, die auch Herr Sickmann
Zitiert hat.

In der Tabelle, in der die SOCs und PTs enthalten sind, wurden Progress-Terme nicht
herausgenommen. Es kann auch sein, dass dies Todesfalle aufgrund von Progess sind; das
misste ich noch einmal genau nachschauen. Aber da sind wirklich alle UEs drin und auch
nicht die drug related. Ich wirde mich an dieser Stelle auf dieses Desk Summary verlassen,
weil da die Grinde, warum der Patient gestorben ist, wirklich sauber aufgeschlisselt sind.

Ich wirde das gern nachliefern, um auch diese anderen Todesfdlle noch einmal
aufzuschlisseln, wenn lhnen das wichtig ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Hauschild.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Ich bin Dermatoonkologe aus Kiel und betreibe seit sechs
Jahren zusatzlich zur Uniklinik-Position eine Praxis. Ich habe in diesen Jahren etwa
500 Patienten selbst betreut, mit Ipilimumab, Nivolumab, Pemprolizumab und der
Kombinationstherapie, also mit den Immun-Checkpoint-Inhibitoren. Ich habe dort zwei
Todesfélle gesehen, in der Anfangsphase — eine Divertikulitis, also eine Darmperforation, was
typisch ist, und einen Patienten mit einem Multiorganversagen —, die beide als
therapieassoziiert eingestuft wurden, und seitdem keinen einzigen mehr. Wir missen natirlich
sagen, dass die Sicherheitsmalinahmen umfassender geworden sind; wir wissen inzwischen,
wen wir nicht behandein.

Vielleicht ein allgemeines Statement: Wenn mich ein Patient fragt, als
Zweitmeinungsverfahren oder direkt in der Klinik, erkundigt er sich nach seinen Chancen. Er
fragt nicht nach dem medianen Uberleben, sondern nach Langzeitiiberleben. Das ist das, was
heute zahlt, weil wir mittlerweile den Vorteil haben, dass wir nicht mehr von neun Monaten
medianen Uberlebens sprechen. Das heiflt, die Vierjahresdaten sind die besten, die wir
momentan fur alle Therapien haben, fur Ipilimumab und Nivolumab.

In der Diskussion Uberhaupt nicht berticksichtigt wurde — es wundert mich auch, dass es nicht
von anderen vorgebracht worden ist —, dass die mediane Therapiedauer nur 3,7 Monate
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betrug. Das heif3t, nach vier Monaten ist die Halfte der Patienten mit der Therapie am Ende,
zumeist nebenwirkungsbedingt. Das heil3t, es ist eine toxische Therapie; aber wenn die
Therapie beendet wird — dazu gibt es schéne Analysen —, dann haben diejenigen Patienten,
die aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen haben, im Vergleich zu allen anderen, die die
Therapie turnusgemanR durchgefiihrt haben, gleich gute, statistisch gesehen fast bessere
Chancen auf ein Langzeitiberleben. Das heil3t, 71 % der Patienten haben keine
Nachfolgetherapie gebraucht, um ein Vierjahresiberleben zu zeigen.

Wenn mich jemand fragt, ja, wie lange muss ich denn therapiert werden, dann will er auch
nicht zwei, drei oder vier Jahre therapiert werden. Davor haben viele Angst. Selbst wenn man
weiR, dass es mit einem Uberleben einhergeht, sagen viele Patienten, ja, aber ich mochte
doch nicht fir den Rest meines Lebens therapiert werden. 71 % sind zu Ende im Vergleich zu
50 % mit Nivolumab alleine, die Nachfolgetherapien bekommen.

Fur meine Interpretation — glauben Sie mir, ich habe unzahlige Vortrage im In- und Ausland
dazu gehalten —ist es ganz einfach: Wenn Sie im Vergleich die Nivolumab-Daten aus der 067-
Studie angucken, ist fir mich das Uberraschende, wie gut Nivolumab alleine hierbei
abgeschnitten hat. Hinzu kommt, dass eben 20 % der Patienten mehr im Vergleich zur
Kombinationstherapie Nachfolgetherapien erhalten haben, unter anderem auch Ipilimumab.
Das tragt natirlich zum Uberleben bei, weil wir mittlerweile acht zugelassene Substanzen plus
drei Kombinationen haben, die allesamt das GesamtlUberleben verbessern. Das heil3t, die Zahl
der nachfolgenden Therapien tragt zum Gesamtiuberleben bei, sodass es aul3erst schwierig
sein wird — das wird den G-BA zukinftig beim Melanom und hoffentlich auch bei anderen
Tumorentitdten sehr beschéaftigen —, danach zu fragen, wie viel Gesamtiberleben wir
Uberhaupt noch zeigen kénnen, wenn wir acht Substanzen haben, die alle einsetzbar sind,
auch eine nach der anderen, die das Gesamtiberleben verbessern. Mein Patient wird unter
Umstanden nicht fragen, welche der Substanzen das Ausschlaggebende war. Aber hier steht
fest: 71 % mit Ipilimumab und Nivolumab haben keine nachfolgende Therapie erhalten. Das
heil3t, sie sind offensichtlich im Gesamtiiberleben so gut, obwohl sie es nicht erhalten haben.

Ein ganz kurzes Statement vielleicht noch dazu; das war bei Herrn Neugebauer ganz kurz
angeklungen: Wir haben uns in der Leitlinie festgelegt, dass die Standardtherapie bei
Hirnmetastasen und bei Schleimhautmelanom Ipilimumab und Nivolumab ist und nichts, aber
auch nichts besser ist als das. Das ist also ein ganz klares Statement, dass das die alleinige
Standardtherapie ist. FUr das fernmetastasierte Melanom insgesamt haben wir eine harte
Diskussion in der Kommission geflhrt, ob nicht Ipilimumab plus Nivolumab alleinig gefiihrt
werden muss, und wir haben uns daflr entschieden, es als gleichwertig mit den PD-1-
Antikdrpern und mit BRAF- und MEK-Inhibitoren anzusehen, weil wir die therapeutische
Freiheit haben wollten, die richtigen Patienten zu selektionieren. Bei uns bekommen 50 % die
Kombination, und die anderen 50 % wollen das Risiko einer erhdhten Toxizitat nicht tragen
oder sind das, was man heute ,not fit for toxicity® nennt, also von vornherein mit
Begleiterkrankungen belastet, die diese Therapie nicht zul&sst.

Von daher kann ich nur Folgendes sagen: Es stellt sich vielleicht in der Praxis etwas anders
dar als auf dem Papier. Ich denke, dass die therapieassoziierten Nebenwirkungen relativ gut
bekannt sind und ganz klare Guidelines entwickelt worden sind, wie diese zu behandeln sind. —
Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Hauschild. — Herr Ludwig dazu.
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Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wiirde gerne, bevor ich darauf kurz antworte, noch einmal
auf die genannten Zahlen zuriickkommen. Sie sind fur uns durchaus wichtig. Sie haben es ja
auch, und wir kdnnen lhnen auch die Seite nennen: Es sind die Seiten 658 und 662. Wir
konnen lhnen auch sagen, wie viele Todesfalle infolge einer Progression eintraten; das waren
namlich funf versus eins. Wie arbitrar die Einschatzung dieser Todesfélle zu diesem Zeitpunkt
ist, braucht man Ihnen meines Erachtens nicht zu erlautern. Diese Beurteilung ist schwierig.

Zu Herrn Hauschild: Ich akzeptiere das vollkommen, und ich glaube, dass es
selbstverstandlich  extrem  wichtig ist, dass klinische Erfahrung in diese
Entscheidungsprozesse einflief3t. Trotzdem, Herr Hauschild, wiinsche ich mir angesichts der
von lhnen ja fast dramatisch gezeichneten Entwicklung, dass wir bei 50 Checkpoint-
Inhibitoren, die derzeit in klinischer Prifung sind, die Evidenz nicht ganz auf3er Acht lassen.
Klinische Praxis, klinische Erfahrung sind extrem wichtig; aber wir brauchen auch die Daten.

In dieser Studie — das hat Herr Wille meines Erachtens sehr ausfihrlich dargestellt — haben
wir gesehen, dass der Uberlebensvorteil derzeit nicht erkennbar ist. Ich akzeptiere das, was
Sie sagen. Ich glaube auch, dass naturlich die Zweittherapie eine grofRe Rolle fir den Verlauf
der Uberlebenskurven spielt; das ist ohne Zweifel so. Trotzdem haben wir eine Studie, wo der
Uberlebensvorteil gegeniiber der Monotherapie — —

Es geht ja hier nicht darum, die Immuntherapie insgesamt zu beurteilen; dass das ein riesiger
Fortschritt ist, wird niemand hier im Raum bestreiten. Es geht darum, ob alle diese Patienten
eine Kombinationstherapie bendtigen, ganz ahnlich wie das, was wir in der vorherigen
Anhoérung diskutiert haben. Diese Daten liegen derzeit eindeutig nicht auf dem Tisch. Es gibt
keine klare Evidenz. Sie sagen, bei Hirnmetastasen entscheiden die Dermatologen
grundsétzlich, sofort Kombination Ipilimumab/Nivolumab. Auch da fehlen die Daten. Es ist
natdrlich sehr viel schwieriger, bei einer solchen Indikation Uberhaupt Daten zu generieren.
Die vorliegenden Daten sind keine randomisierten Daten und zeigen, dass die Patienten mit
Hirnmetastasen sehr stark selektiert waren und nicht das tagliche Leben widerspiegeln. Das
hei3t, dass sie gewisse Risikofaktoren gar nicht aufwiesen, die fir das Ansprechen
entscheidend sind.

Deswegen noch einmal: Unabhangig davon, dass jeder von uns froh ist, diese Therapien zu
haben, teilweise auch in Kombinationen, brauchen wir evidenzbasierte Daten, und wenn wir
jetzt in absehbarer Zeit weit mehr als zehn Checkpoint-Inhibitoren zur Verfigung haben, dann
mussen die Kliniker auch fordern, dass wir evidenzbasierte Daten als Grundlage fir unser
Shared Decision Making haben, weil wir ansonsten unseren Patienten die Fragen, die sie uns
stellen, nicht mehr beantworten kénnen. Daflr reicht nicht allein die klinische Praxis aus,
sondern dazu sind auch gute wissenschaftliche klinische Studien erforderlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Replik, Herr Hauschild.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Nur ganz kurz: Ich habe keine Lanze fur alle Immun-
Checkpoint-Inhibitoren gebrochen; ich habe lber das Melanom und tber Ipilimumab und
Nivolumab geredet, im Vergleich zu den Daten, die wir vorliegen haben.

Vielleicht zwei Punkte, die mir wichtig erscheinen: Es ist nicht richtig, dass es keine
randomisierte Studie zu den Hirnmetastasen gibt. Die Daten der Leitlinie basieren auf einer
randomisierten Studie. Das ist die sogenannte ABC-Studie, auch eine ganz gut publizierte,
Herr Ludwig. Sie hat mit Nivolumab alleine verglichen und gezeigt, dass eine doppelt so hohe
Remissionsrate und eine doppelt so lange Remissionsdauer bei Hirnmetastasen erreicht
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werden. 50 % der Patienten mit Hirnmetastasen gehen in Remission, und die
Remissionsdauer ist genauso lang wie bei den extrakraniellen Metastasen. Es war der
Beschluss der Leitlinienkommission, dann zu sagen: Das ist der Standard.

Aber es geht nicht darum, eine Lanze fir etwas zu brechen. Vor allem — da haben Sie mich
vollig falsch verstanden — geht es nicht darum, fiir alle Patienten etwas zu schaffen; das habe
ich gerade versucht klarzumachen. Ich habe gesagt, bei uns bekommt die Halfte die
Therapie — Herr Garbe hat das Gleiche gesagt —, und wir selektieren die Patienten nach Fit-
for-toxicity-Kriterien. Das heil3t, es geht nicht darum, alle Patienten mit Ipilimumab und
Nivolumab zu therapieren; vielmehr wird es immer nur eine Subgruppe sein. Diese Patienten
haben dann aber eine weitere Therapielinie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir Herrn Heckemann, Herrn
Jantschak, Frau Muller und Herrn Gehrmann.

Herr Dr. Heckemann: Mir ist jetzt mit Herrn Garbe, dem ich die Frage eigentlich stellen wollte,
ein bisschen der Partner abhanden gekommen. Aber letztlich hat Professor Hauschild genau
das gleiche Thema angesprochen und die Frage eigentlich schon beantwortet; Sie hatten ja
die gleichen 50 %. Es ging um die Kombinationstherapie. Ich wollte eigentlich noch einmal
nachfragen, wonach eben wirklich entschieden wird, wer die Kombinationstherapie bekommt.
Sie hatten es jetzt im Prinzip schon angesprochen, und damit ist die Frage insoweit bereits
beantwortet.

Ich wirde nur, wenn ich nun schon einmal dran bin, noch eine andere Frage stellen, weil von
Ihnen, Professor Hauschild, zum zweiten Mal heute kam, dass diejenigen, bei denen die
Therapie eher abgebrochen wird, davon gar keinen Nachteil haben. Sie sagten sogar, sie
hétten fast einen Vorteil. Das wirde aus meiner Sicht ein bisschen dafir sprechen, dass man
Uberlegen misste, ob man die Therapiedauer verkirzen kann. Oder ist dieser Gedanke
falsch?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hauschild.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Das ist jetzt eine Frage, die sich nicht evidenzbasiert
beantworten lasst, weil es keine einzige Studie mit kurzer versus langer Therapiedauer gibt.
Moglicherweise haben die Patienten mit kurzer Therapiedauer schlichtweg mehr
Nebenwirkungen — das ist auch der Fall —, und es kann sein, dass diese Nebenwirkungen
unter Umstanden pradiktiv flr ein gutes Therapieansprechen sind. Auch dazu gibt es eine
Fulle von Daten bei Autoimmunnebenwirkungen, weil der Mechanismus der antitumoralen
Abwehr ein ahnlicher ist, ndmlich mit Invasion von T-Zellen nicht nur in die bdsartigen
Tumoren, sondern auch in gesunde Organe. Von daher kénnte das sehr gut angehen.

Aber was ist damit sagen wollte, ist Folgendes, und das meine ich so, wie ich es gesagt habe:
Ich kann einem Patienten eine Therapie, die vier Monate dauert und nach Abbruch auch nicht
fortgesetzt werden muss, viel leichter erklaren als eine Therapie, die drei Jahre dauert, selbst
wenn die dreijahrige Therapie viel weniger Nebenwirkungen hat. Das mag erstaunlich klingen;
aber nach einer gewissen Zeit haben viele eine gewisse Therapiemudigkeit. Von daher sehe
ich das in der Tat eher als einen Vor- als einen Nachteil an, obwohl — auch das will ich nicht
verschweigen — Patienten dabei sind, die lebenslang Hormone einnehmen missen, namlich
diejenigen 2 %, bei denen die Hypophyse nicht mehr funktioniert und die Hydrocortison und
andere Hormone einnehmen miuissen, und diejenigen, bei denen die Schilddriisenhormone
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durch Tyroxineinnahme erganzt werden mussen. Das wollen wir nicht verschweigen. Aber es
sind wenige, und auch von denen, glaube ich, sagt jeder, wenn man sie fragt, ja, das spielt fur
mich nicht die Rolle, solange ich wirklich Langzeitiiberleben habe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ich méchte auch noch einmal zu diesen 50 % der Patienten kommen,
die Sie mit der Kombination behandeln. In der Fachinformation ist ja angegeben, dass nur
Patienten mit niedriger PD-L1-Expression von dieser Therapie profitieren. Da frage ich noch
einmal nach: Testen Sie regelhaft die Patienten auf ihren PD-L1-Status, bevor Sie da
behandeln?

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Ja. Das ist eine ganz wichtige Frage. Ich habe noch nie
einen Patienten auf PD-L1 getestet. Es wird nie Aufnahme in die deutsche Leitlinie finden, weil
es absolut nicht pradiktiv ist, bei uns die PD-L1-Testung ins Spiel zu bringen. Bei keinem der
Melanompatienten wird es in der Routine getestet; es taucht auch nicht in der deutschen
Leitlinie auf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sickmann, Herr Ludwig.

Herr Dr. Sickmann (BMS): Noch einmal zur Rolle von PD-L1 als Pradiktor: Es ist auch ein
Ergebnis dieser Studie, dass sich die PD-L1-Expression nicht als Pradiktor erweist. Es hat
lediglich einen gewissen prognostischen Wert, und entsprechend ist auch in der
Fachinformation die Angabe zu der niedrigen PD-L1-Expression zu verstehen. Es ist ein
sogenanntes ,informative statement®. Es ist keineswegs so, dass die Anwendung der
Kombination an diese PD-L1-Expression gebunden ware. In dieser Studie konnte auch gezeigt
werden, dass es keinen optimalen Cut-Off fur die PD-L1-Expression gibt, um eine bessere
Pradiktion zu erreichen. Ich denke, das lasst sich gut mit gewissen Eigenheiten der PD-L1-
Expression erklaren; denn sie ist raumlich-zeitlich sehr heterogen und unterliegt zudem einer
hohen Dynamik. All das tréagt sicherlich dazu bei, dass dies fir sich allein kein idealer Pradiktor
oder prognostischer Faktor ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig und dann Herr Jantschak.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Zunachst stimme ich auch dem vollkommen zu. Das zeigt ja
das Dilemma, in dem wir gerade bei den Checkpoint-Inhibitoren stehen: Wir haben keine
richtig pradiktiven Marker. Wir haben eine Vielzahl von méglichen, aber bei den wenigsten
Erkrankungen einen wirklich durch gute Studien validierten Marker, auf den wir bauen kénnen.
Beim Melanom ist es PD-L1 offensichtlich nicht.

Trotzdem, Herr Hauschild, wirde ich jetzt gerne auch noch einmal eine Antwort von Ihnen
horen: Wie identifizieren Sie im klinischen Alltag diese 50 %, und auf welchen Studien und
welchen Parametern basiert die Identifizierung dieser 50 %?

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADOQ): Die Studien basieren tUberhaupt nicht auf irgendwelchen
Parametern, weil wir diese Parameter nicht haben. Erstens ist es so: Wenn wir in die
Studienwelt hineinschauen, konnten wir allenfalls anfiihren, dass es fur Patienten mit einer
hohen LDH, das heil3t einer hohen Laktat-Dehydrogenase, die ein Marker fir Tumorlast im
Allgemeinen ist, keine Substanz gibt, auf die sie so gut ansprechen wie auf Ipilimumab und
Nivolumab, mit so guten Langzeitresultaten. Diese Patienten haben namlich eine Dreijahres-
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Uberlebenswahrscheinlichkeit von 7 %; da ist die ganze Erfolgsstory weg. Wenn sie eine hohe
LDH haben, heil3t das, dass dies Patienten sind, die wir gerade fir diese Therapie in Betracht
ziehen, aber nicht nur. Aber grundséatzlich gilt: Je niedriger die Tumorlast, desto besser
sprechen die Patienten auf den PD-1-Antikorper allein, auf BRAF- und MEK-Inhibitoren und
auch auf Ipilimumab und Nivolumab an, by the way auch auf Chemotherapie. So war das
schon immer, und so wird es wahrscheinlich auch bleiben.

Aber wir haben einen weiteren Parameter, den ich erwahnt hatte. Das ist dieser Begriff ,fit for
toxicity“. Damit sind einige Patienten wirklich draul3en, denen wir erklaren, was passieren
kann, die dann sagen, nein, das mdchte ich nicht, und fragen, ob es etwas Milderes gibt. — Ja,
das gibt es, und dann geben wir ihnen PD-1-Antikdrper alleine. Zudem gibt es eine Reihe von
klaren Ausschlusskriterien, also Divertikulose in der Vorgeschichte, Autoimmunerkrankungen
auch in der langfristigen Vorgeschichte schlie3en die Patienten von Ipilimumab und Nivolumab
aus unserer Sicht komplett aus. Wir geben in erster Linie Ipilimumab und Nivolumab, und dann
stellen wir das Ergebnis vor und sagen den Patienten, ob sie dafir in Betracht kommen. Das
heil3t, bei uns ist es die klare Firstline-Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ganz kurze Riickfrage: Die klinische Erfahrung ist wichtig; das
habe ich betont, das akzeptiere ich. Trotzdem ist es natlrlich interessant, wenn man schon
Studien zu einem Vergleich Kombination versus Monotherapie hat, danach zu schauen,
inwieweit bei den Interaktionstests irgendwelche Dinge aufgefallen sind. Man muss sagen, in
dieser Studie, die ja vom IQWiIG sehr grindlich angeschaut wurde, waren alle Interaktionstests
negativ. Das heif3t, ein Hamatologe kennt auch die LDH als einen wichtigen Parameter. Ich
habe mich in meinem Leben gelegentlich auch daran orientiert. Aber ich winsche mir
trotzdem, dass wir Parameter haben, gerade bei einer so toxischen und auch teuren Therapie,
die uns diese Informationen verlasslich am Anfang geben. Aber ich entnehme lhren Worten,
das ist die klinische Erfahrung. Aus den Studien kénnen wir das derzeit nicht ableiten und wir
haben natirlich auch bei PD-L1 keinen vernilinftigen Parameter, der geeignet ist, diese
Patienten zu identifizieren.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Vielleicht nur ganz kurz als Antwort: Sie haben vollkommen
recht. Ich hatte ja zuvor schon zwei Gruppen genannt, Hirnmetastasen und
Schleimhautmelanome, fur die es auch in der Leitlinie festgelegt ist. Es ist auch viel
Bauchgefuhl; das sage ich lhnen ganz ehrlich. Es ist nicht so, dass wir hier eins zu eins
Kriterien ableiten kénnten, bei denen wir sofort sagten, da wirden alle zustimmen. Das wird
vom Arzt abhangig sein, vom Zentrum, und selbst innerhalb eines Zentrums kann es noch
variieren, ob jemand sich mit der Ipilimumab-plus-Nivolumab-Therapie sicher fuhlt und sich
imstande sieht, auch das Nebenwirkungsmanagement korrekt durchzuflihren. Deswegen
werden Zentren mit High Volume, wie man heute sagt, mit vielen Patienten, mit grol3er
Erfahrung viel mehr dazu tendieren als derjenige, der das zwei- oder dreimal im Jahr macht;
dem wirde ich empfehlen, es sein zu lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wille und dann Herr Jantschak.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich habe auch noch eine kurze Nachfrage an Herrn Hauschild. Sie
haben die randomisierte Studie bei Hirnmetestasen erwahnt. Konnen Sie dariiber N&heres
sagen, die Ergebnisse, wer es publiziert hat und wo? Mir ist sie nicht aufgefallen.
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Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Das ist die ABC-Studie aus Australien von Georgina Long,
beim ASCO-Kongress im Juni 2017 vorgestellt, ich meine, im Lancet Onkology 2018 publiziert.
Es hat sich eine Remissionsrate — ich habe die Zahlen jetzt auch nicht hundertprozentig
parat —von 52 % fir Ipilimumab und Nivolumab gezeigt, ich glaube, 32 % fiir Nivolumab allein.
Das war eine randomisierte Studie, aber randomisiert Phase ll; das ist ja keine
Zulassungsindikation oder Ahnliches. Wirklich beeindruckend ist die dortige Dauer der
Remission. Ich glaube sogar, dass die Daten in der Stellungnahme der ADO, der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologischer Onkologie, die Herr Professor Weichenthal vorbereitet
hat, mit den Uberlebenskurven aufgefiihrt sind, wo sich vor allem zeigt, dass sich eine stabile
Uberlebenskurve oberhalb der 50-%-Marke fir die Kombination findet, wahrend beim
Nivolumab eine deutlich kiirzere Uberlebenszeit und vor allem viel kiirzere Remissionsraten
bestehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sickmann.

Herr Dr. Sickmann (BMS): Nur als Ergédnzung noch; denn in der 067er-Studie sind ja
Patienten mit Hirnmetastasen unterreprasentiert. Das sind 3 bis 4 % mit asymptomatischen
Hirnmetastasen. Neben der ABC-Studie, die Herr Hauschild gerade schon referiert hat, ist im
August noch eine andere, allerdings einarmige Studie publiziert worden, Tawbi et al. Sie ist
meines Erachtens ganz interessant, hier im Zusammenhang gelesen zu werden, weil sie,
obschon einarmig, doch von den Ergebnissen insgesamt die Daten von Long et al. in der ABC-
Studie bestatigt. Complete response erreichen da 26 % der Patienten, partial response 30 %,
und die intrakranielle Clinical Benefit Rate — das war hier das primare Outcome gewesen —
liegt bei 57 % unter der Kombination.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir Herrn Jantschak. Sie
waren fertig? — Sie sind noch dran. Bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch eine Rickfrage, und zwar: Wenn ich den Lauf der
Zulassung richtig verstehe, wurde doch die Kombination im Prinzip aufgrund eines PFS-
Vorteils bei den Patienten mit niedriger PD-L1-Expression zugelassen, und die EMA hat vor
dem Hintergrund der schweren Nebenwirkungen Daten zum OS nachgefordert, diesen finalen
Datenschnitt, und hat dann auch diesen 36-Monats-Datenschnitt berticksichtigt. Sie hat dann
diesen OS-Vorteil nicht nur in Abschnitt 5.1 diskutiert, sondern das ist ja sogar vorne in das
Indikationsgebiet hineingekommen. Das heil3t, vorne in Abschnitt 4.1 steht drin: Patienten mit
niedriger PD-L1-Expression zeigen im Prinzip diesen Vorteil. Da frage ich jetzt noch einmal
zuriick: Hat das in der Praxis Uberhaupt keine Folge?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sickmann.

Herr Dr. Sickmann (BMS): Die Zulassung der Kombination war zu keinem Zeitpunkt an die
PD-L1-Expression gebunden oder auf die Gruppe der Low-Expresser beschrankt gewesen.
Hier geht es um den relativen Vorteil der Kombination zu Nivolumab. Es ist wirklich ein
sogenanntes Informative Statement, kein begrenzendes Zulassungskriterium.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir haben uns schon 6fter zu dem PD-L1 gedul3ert. Wir
kénnen lhnen das leider nicht lassen. Der Marker wird nicht besser, der Marker ist weiter
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heterogen, der Marker ist abhangig davon, wo man guckt. Der Marker ist abhangig vom
Medikament, das heil3t hier Steroid-Therapie und er wird nicht besser, auch nicht, wenn die
EMA das sagt.

Jetzt kann ich zu Herrn Hauschild vielleicht noch die Charité-Erfahrung bringen: Wir richten
uns auch nicht danach. Ich glaube, unsere Raten sind etwa so, wie Herr Hauschild sagte, was
die Raten der Kombi-Patienten angeht, wobei wir deutlich betonen wiirden: Unsere Selektion
ist deutlich starker auf Patientenwillen orientiert. Wir berichten sehr deutlich, wie die
Nebenwirkungen sind, wir informieren sehr deutlich iber Hypophyseninsuffizienz und tiber die
Diarrh6. Es gibt inzwischen an der Charité nach den ersten drei miserablen Erfahrungen ein
sehr differenziertes Management von Nebenwirkungen, gerade von Diarrhd, sodass das auch
Uber Wochenenden funktioniert. Dann entscheiden Patienten flir oder gegen die Kombination.

Ich sehe die Daten, die Herr Hauschild in Bezug auf die ABC-Studie gerade eben zitiert hat.
Ich muss, glaube ich, wenn ich es nicht ganz falsch sehe, trotzdem sagen: Es waren
79 Patienten in drei Armen. Das heil3t, es ist zwar im Lancet Onkology von Frau Long publiziert
worden; aber die Studie wird auch dadurch keine besonders starke Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ist heute spannend. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Noch einmal eine andere Frage zu den SUESs. In Ihrer Stellungnahme,
Herr Wormann, schreiben Sie, dass die klinische Problematik der massiven Diarrhéen unter
Nivolumab/Ipilimumab auf Basis der Autoimmunphanomene in allen groReren
Notfallambulanzen inzwischen sehr prasent ist. Da frage ich noch einmal, wie die Anwendung
von Nivolumab/Ipilimumab dann tatséchlich in der Praxis vonstatten geht: Werden die
Patienten dann im niedergelassenen, ambulanten Bereich behandelt, und bei 75 % SUEs
wandert ein Grol3teil der Patienten aufgrund der Nebenwirkungen dann doch in die Klinik?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): So durfen Sie nicht fragen. Sie wissen, dass die Frage
falsch ist. Es sind nicht 75 % schwere Diarrhden, die als Notfall ins Krankenhaus kommen.
Das sind alle Nebenwirkungen. Das sind ja nicht 75 % schwere Diarrhgen.

Der entscheidende Punkt ist: Patienten missen genau informiert werden. Mehr als zwei
flissige Stuhle hintereinander muss sie zum Arzt bringen, und wenn das nicht geht, dann muss
die Notfallambulanz in diesem Fall der Charité, egal an welchem Standort, imstande sein,
diese Patienten zu versorgen. Da gibt es ein genau differenziertes Statement, was Flissigkeit
angeht. Es geht darum, ob die Therapie unterbrochen wird, und es gibt ein Management genau
wie Loperamid auch oberhalb der Fachinformation - sind es nicht nur sechs Kapseln, sondern
bis zu 14 Kapseln am Tag. Solche Dinge sind differenziert dargestellt, und das ist das, was wir
darstellen wollten.

Ich bin aber auch der Meinung von Herrn Hauschild, dass so etwas in der Tat in High-Volume-
Zentren gemacht werden sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hauschild.

Herr Prof. Dr.Hauschild (ADO): Jetzt, da das Ipilimumab und Nivolumab fir andere
Indikationen kommt, muss man sich noch einmal vor Augen halten, dass es ganz einfach ist:
Alle Nebenwirkungen, die man vom Ipilimumab alleine kennengelernt hat, treten auch bei der
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Kombination auf. Es ist keine einzige zusatzliche Nebenwirkung. Das sind alles Ipilimumab-
getriebene Nebenwirkungen. Das heif3t, wer mit Ipilimumab umgehen kann, kann auch mit der
Kombination umgehen. Nur die Wahrscheinlichkeit des Auftretens und der Schweregrad sind
hoher. Das heildt, das ist akzentuiert; so muss man sich das vorstellen.

Erstens. Bei uns ist es so, dass Patienten instruiert sind. Das mussen sie in Gegenwart ihrer
Angehorigen erklart bekommen: Mehr als zwei Stuhlgange oberhalb der normalen
Stuhlfrequenz, egal wie sie dann aussehen, bedeutet Aufsuchen von uns als Krankenhaus,
als Ambulanz, und das bedeutet, sie kriegen Steroide. Sie kriegen kein Loperamid, wie
vielleicht Durchfall bei Chemotherapien behandelt wird, sondern sie bekommen Kortison. Das
Kortison ist gegen die Autoimmun-Colitis, weil 99 % aller Diarrhéen autoimmunbedingt sind.
Das war die erste Lernsession; das haben auch andere Fachrichtungen erst noch lernen
missen, um das einmal so zu sagen, die damit noch keine Erfahrung hatten.

Zweitens. 5 % aller Patienten sind auf Steroide resistent; bei ihnen reicht das nicht aus. Diese
5 % bekommen TNF-Antikorper. Ich kenne keinen einzigen Patienten, bei dem es mit TNF-
Antikérpern nicht innerhalb einer Woche zu einem vollstdndigen Sistieren gekommen ist.
Warum nicht gleich der TNF-Antikorper? Aus Kostengriinden, ganz einfach. Das ist eine
Stufentherapie, wie wir sie sonst auch kennen.

Die einzige Gefahr ist, gar nicht zu behandeln: Der Patient meint — ich kenne solche Félle —,
er wirde damit aus der Studie herausfliegen, damals die Zulassungsstudie Ipilimumab; er
wusste, dass er aus der Studie herausfliegen wirde. Solche Sachen waren wirklich
lebensgefahrlich; sie kommen heute nicht mehr vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann sind wir bei Frau Muller und dann
Herrn Gehrmann. — Ach so, Frau Kupas.

Frau Dr.Kupas (BMS): Ich darf als Erste, okay.— Ich wirde gern einfach ein wenig
zusammenfassen. Wir haben jetzt viel Uber Nebenwirkungen, Kklinische Evidenz und
Studienevidenz geredet. Ich habe jetzt gerade noch einmal in diese Todesfalle hineingeschaut.
Es waren wirklich acht Falle, die ,Progression eines malignen Neoplasmas“ als
Todesfallursache in dieser Tabelle hatten. Es ist also wirklich ganz viel Progression darin
gewesen. Ich reiche diese Tabelle mit allen SOCs und PTs aufgeschlusselt gern noch einmal
nach, damit Sie das nachsehen kdnnen. ,Drug related” sind es wirklich nur diese zwei
gewesen.

Das Problem, das wir hier haben, ist Folgendes: Die Studie war einfach fiir diesen OS-
Vergleich nicht gepowert, und der Test, den wir jetzt eingereicht haben, hat mehr Power flr
genau diesen Kurvenverlauf. Da sehen wir diese Signifikanz; wir werden es vielleicht mit dem
klassischen Test nie sehen, weil diese Studie nicht die erforderliche Power hat. Deswegen
haben wir einen Test gewéahlt, der genau fir diese spezielle Situation einfach mehr Power
aufweist, und kdnnen da auch den Vorteil wirklich zeigen. Dann muss man natirlich klinisch
fur den einzelnen Patienten abwagen. Aber ich glaube, nicht tUber alles und alle sehen wir
wirklich diesen Vorteil auch in dieser Studie und nicht nur im klinischen Alltag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Mduller. — Sie auch noch, Herr
Ludwig? — Komm, dann mach noch.
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Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Nur kurz, mehr fiir das Protokoll: Die Studie, Herr Hauschild,
auf die ich mich bezogen habe, wurde dann auch noch einmal von den Vertretern von BMS
zitiert. Das ist eine nicht randomisierte Studie mit 94 Patienten mit nicht symptomatischer
Erkrankung in einem guten Allgemeinzustand. Das heil3t, aus dieser Studie kdnnen wir nicht
die Schlussfolgerung ziehen, dass die Kombination fur alle Patienten mit symptomatischer
Erkrankung, mit grof3en Hirnmetastasen etc., irgendeinen Benefit bringt.

Uber den Evidenzgrad der Studie, die Sie zitiert und uns netterweise jetzt gezeigt haben,
brauchen wir nicht zu diskutieren. Da sind etwa 20 Patienten in den Armen drin, und von daher
kann sie uns diese Frage natlrlich nicht beantworten. Unabhangig davon, dass ich auch
glaube, dass es ein Kollektiv von Patienten mit Hirnmetastasen gibt, die eindeutig von einer
Kombinationstherapie profitieren, kénnen wir sie im Augenblick nicht eindeutig identifizieren,
und es gibt auch keine Daten, die die Uberlegenheit dieser kombinierten Therapie zeigen.

Das andere ist jetzt mehr eine Randbemerkung: Ich unterstitze hundertprozentig, was Herr
Hauschild sagte. Sie sitzen ja hier im richtigen Forum, im G-BA. Das heil3t, wir missen
umsetzen, dass derartig komplizierte, toxische Therapien, bei denen das Management der
immunassoziierten Nebenwirkungen extreme Erfahrung voraussetzt, nicht quer durch
Deutschland eingesetzt werden, sondern nur in den wenigen Zentren, die darin grol3e
Erfahrung haben. Alles andere ware Blodsinn.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Die letzte Bemerkung kommentiere ich
nicht, obgleich ich sie unterstitzen kénnte.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Nur ganz kurz. Wenn es um Kosten geht, so wirde mich
einmal eine Rechnung interessieren, was denn die dreieinhalb Monate Durchschnittstherapie
im Vergleich zu einer durchgehenden zweijahrigen Therapie kosten. Das aber nur nebenbei,
wenn es um die Kosten geht.

Ich kann lhnen auch versichern, es sind nicht 20 Zentren, von denen wir hier reden, die die
Therapie durchfiihren kénnen. Vielmehr sind es bei den internistischen Onkologen sehr wohl
durch die jetzt beim Nierenzellkarzinom und beim Lungenkarzinom auf dem Vormarsch
befindlichen Therapien sehr viele Zentren, die Erfahrungen gesammelt haben. Es sind
sicherlich weit, weit mehr als 100, wahrscheinlich eher 200 oder 300 Zentren, die imstande
sein sollten, die Nebenwirkungen zu behandeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bei 200, 300 Zentren sind wir ja fast bei der Zahl der
Krankenhauser. — Okay. Das ist aber auch jetzt nicht Thema der Anhérung, sondern wir gehen
jetzt zu Frau Mduller; denn in der letzten Viertelstunde wurden nur wechselseitige
Protokollerklarungen der Fachgesellschaften gedufRert. Fir die Entscheidungsfindung war das
weniger von Relevanz. — Frau Milller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich habe zwei Punkte, die ich gerne ansprechen méchte. Das eine ist noch
einmal klarend beziiglich dieser ,Treatment related Mortality*, weil die AkdA klar gesagt hat,
dass sie zwischen kein Zusatznutzen oder Schaden geschwankt hat und dies eigentlich den
Ausschlag gegeben hat. Nun haben Sie, Frau Kupas, eben andere Zahlen genannt und jetzt
noch einmal nachgeliefert, dass Sie acht Progressereignisse darin gehabt hatten. Ich habe
das so verstanden, dass die AkdA — bitte korrigieren Sie mich, wenn ich das falsch verstanden
habe - die Ereignisse CTCAE Grad 5, das heil3t solche, die zum Tode fiihren, genommen hat,
unabhangig von einer Kausalitatsbeurteilung, und daraus ihre Zahlen gewonnen hat, wéhrend
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Sie im Prinzip die Treatment related Mortality mit Kausalitdtsbeurteilung im klassischen Sinne
herangezogen haben. Sie haben eben aufgefiihrt, dass es sehr viel weniger waren, weil bei
den CTCAE-Ereignissen eben auch Progresse als unerwiinschte Ereignisse dokumentiert
wurden. Dazu ist meine erste Frage: Haben Sie diese Ereignisse Uberhaupt herausgerechnet?

Da es ja auch darum geht, wie die Ereignisse, die frihen Todesfélle, gewichtet werden, lautet
meine zweite Frage fir diesen speziellen Fall: Wie kann es sein, dass so viele Todesfalle
wegen Progress als UE im Kombinationsarm zu diesem frilhen Zeitpunkt dokumentiert sind,
obwohl doch eigentlich ein Vorteil beim Progress beansprucht wird? Da sind bei mir ganz viele
Fragezeichen. Das ist der erste Punkt.

Zweiter Punkt. Ich hétte gerne noch etwas erstens zu der Frage gehort, was fur Sie der
Standard ist. Sie haben eben als pU erlautert, dass Sie auf den Vergleich gegen Ipilimumab
gepowert hatten, was praktisch der erste Standard in der Immuntherapie war. Ich denke aber,
es gibt Einigkeit dartiber, dass Ipilimumab mono nicht mehr der Standard ist. Wie leiten Sie
Ihre Aussagen gegenuber Nivolumab oder auch Pembrolizumab ab? Das ist die eine Frage.

Die zweite Frage betrifft die BRAF-mutierten Patienten. Sie haben das insgesamt bewertet.
Dazu méchte ich doch gerne noch einmal etwas sagen. Sie haben fur die Kombination
Nivolumab und Ipilimumab jetzt reklamiert, man musste die Toxizitaten in Kauf nehmen, um
weniger Progressereignisse zu haben. Das ist ja die Regel: Wenn man eine
Kombinationstherapie macht, hat man mehr Toxizitat. Nun haben wir fir die BRAF-mutierten
Patienten das seltene Ereignis gehabt, dass eine Kombinationstherapie tatséchlich auch als
Therapiestandard Bestand hat, die ausnahmsweise einmal einen Benefit bei der Wirksamkeit
und gleichzeitig einen Benefit bei der Sicherheit gezeigt hat, ndmlich die BRAF- und MEK-
Inhibitoren. Kénnen Sie ein wenig dazu Position beziehen, wo Sie sich mit Ihrer toxischeren
Kombinationsimmuntherapie in diesem Bereich sehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas oder Herr Sickmann; das ist mir egal. Sie
teilen sich das. Das war ja auch relativ komplex.

Frau Dr. Kupas (BMS): Das war relativ viel. Ich fange einmal an, vielleicht ein bisschen Licht
in diese UEs zu bringen. Die Zahlen, die Herr Ludwig zitiert hat, sind aus einer SOC-PT-
Tabelle, wo wirklich einfach alle unerwiinschten Ereignisse von uns aufgelistet wurden, wie
sie auch im Studienbericht zu finden ist. Darin sind auch diese dokumentierten
Progressionsereignisse. Hingegen sind in den Analysen, die wir fir das AMNOG
herangezogen haben, in denen wir die Zeit bis zum Auftreten der SUEs berechnet haben,
diese Progressionsterme herausgenommen worden; sie gehen da nicht mehr mit ein.

Die Todesfalle, auf die wir uns bezogen haben, kommen aus einer sogenannten Desk
Summary. Das ist eine separate Tabelle im Studienbericht, in der aufgeschlisselt ist, aus
welchem Grund der Patient gestorben ist. Darin sind dann ,Study Disease”, ,Study drug
toxicity” und ,unknown“ enthalten. Darin sind diese zwei versus eins aufgrund von Study drug
toxicity aufgelistet. Das kommt nicht aus der UE-Datenbank, sondern das kommt wirklich aus
dem Todeslisting, wo der Arzt den Grund fur den Tod eintragen muss. Da sind diese zwei Félle
versus ein Fall. Ich schliissele gerne die einzelnen PTs fir unsere Todesfalle noch einmal auf.
Es sind 8 Progressereignisse von 314 Patienten. Es ist also auch nicht so, dass wir unheimlich
viele Progressereignisse in den UEs hatten, die zum Tod gefuhrt haben. Es sind einfach acht
Patienten, die dokumentiert wurden, die wahrscheinlich eine Symptomatik hatten, ins
Krankenhaus gekommen sind, weswegen sie als SUE aufgeschrieben werden mussten, und
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dann sind sie an ihrer Krankheit verstorben. Deswegen stehen sie in dieser Datenbank. Ich
reiche das wirklich gerne nach, damit Sie noch einmal nachvollziehen kénnen, welches jedes
einzelne UE watr.

Frau Dr. Muller: Aber das sind dann vermutlich mehr im Kombinationsarm? Das ist das grol3e
Fragezeichen, was sich da abzeichnet, weil Sie ja sagen, im ersten Jahr sind es weniger
gewesen.

Frau Dr. Kupas (BMS): Genau. Wir haben darin auch zwei Falle mit Lungenembolie. Das sind
Todesfalle, die dort einfach aufgeschlisselt sind; die reiche ich IThnen gerne nach. Aber die
meisten von ihnen sind eben nicht Drug Related und sind auch nicht aufgrund von
Immunnebenwirkungen aufgetreten. Das kann ich Ihnen gerne noch einmal nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hauschild, gerade dazwischen.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Nur ganz kurz. Am 13. September 2018 ist im JAMA
Oncology eine Metaanalyse von 121 klinischen Studien publiziert worden, in denen Patienten
mit Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab und der Kombination behandelt worden sind. Es
sind exakte Daten dazu da, wie viele Patienten verstorben sind. Insgesamt sind 19.000 Falle
hier eingegangen. Es sind 613 fatale Ereignisse aufgetreten, und man sieht ganz genau,
welche Ereignisse das sind. Das ist auch fur uns als Community hochinteressant, um zu
gucken, wer vielleicht Risikopatient ware. Die Todesfallrate liegt fiir beide PD-1-Antikorper bei
0,36 und 0,38 % und fur die Kombinationstherapie bei 1,23 %. Vielleicht relativiert sich das
Ganze dann, was die Zahlen angeht. 2 von 313 waren es wohl in dieser Studie. Das ist in etwa
in dem Range. Man hatte vielleicht noch einen mehr erwartet oder so. Das kommt aber mit
den vorherigen Studien hin, weil alle diese Studien die Lernphase enthalten und danach
sicherlich auch andere Regeln existiert haben. Auch die friihen klinischen Studien sind darin
enthalten. Aus meiner Sicht ist das die landmark-Studie tGberhaupt. Ich habe so etwas vorher
noch nie gesehen. Es gibt, glaube ich, keine andere Arbeit Uber Todesfalle, gelistet aus allen
Studien, als Metaanalyse. Vielleicht gibt das ein gesundes Mal fir das Risiko her. Es zeigt,
dass das Risiko fur Ipilimumab und Nivolumab erhoht ist, gar keine Frage, aber sicherlich auch
noch aus einer Zeit heraus, als die Regeln des Therapiemanagements noch nicht so klar
definiert waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Jetzt weiter Frau Kupas.

Frau Dr. Kupas (BMS): Dann habe ich eine Ruckfrage zuriick an Frau Mdller. Ich habe
namlich Ihre zweite Frage nicht verstanden, als Sie gesagt haben, dass Nivolumab jetzt der
Standard sei, und wissen wollten, wie wir damit umgingen. Ich habe lhre Frage dazu nicht
verstanden.

Frau Dr. Muller: Sie reklamieren ja einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber dem
jetzigen Standard, denke ich. Man entscheidet ja nicht zwischen Ipilimumab und der
Kombination Nivolumab und Ipilimumab, sondern man entscheidet zwischen Pembrolizumab
oder Nivolumab als Monotherapie und/oder aber der Kombination. Nun haben Sie angefihrt,
was ja richtig ist, dass diese dreiarmige Studie auf den Vergleich gegen Ipilimumab gepowert
gewesen ware. Das ist ja auch richtig, sowohl von Nivolumab als auch von der Kombination
jeweils gegen Ipilimumab. Ja? Gleichzeitig reklamieren Sie aber den Zusatznutzen gegeniiber
dem, was heute angewendet wird, und das ist eben nicht mehr Ipilimumab. Das ist die eine
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Frage. Es gabe auch die Mdglichkeit, zum Beispiel dazu noch einmal eine Studie aufzulegen,
wenn das so wenig aussagekréftig ware. — Ja, genau; das war die eine Frage. Die néchste
bezieht sich dann auf BRAF-positive Tumoren und darauf, wo Sie da den Stellenwert sehen.

Frau Dr. Kupas (BMS): Naturlich reklamieren wir den Zusatznutzen gegen Nivolumab und
sind mit dem klassischen Test hier mit den vier Jahren Beobachtungszeit schon relativ dicht
an der Signifikanz. Wir haben jetzt einen Test angewendet, der einfach in dieser Situation mit
den spat auftretenden Kurven etwas mehr Power hat, namlich ungefahr 53 %. Da sehen wir
dann auch die Signifikanz. Das ist ein Power-Problem in der Studie; aber wir sehen die
Uberlegenheit. Wir haben noch viele andere Indizien. Wir haben das signifikante PFS, wir
haben die signifikante ORR fur die Kombination. Wir haben die Tumorlast analysiert: Die
Kombination senkt die Tumorlast, wahrend Nivolumab sie lber alle Patienten stabil halt, weil
darin mehr Progresse sind. Wir haben so viele Indizien, um zu sagen, es ist wirklich ein reines
Power-Problem in dieser Studie, und haben deswegen diesen gewichteten Test angewendet,
der einfach mehr Power hat und da auch ein signifikantes Ergebnis liefert. — Und ja, der
Zusatznutzen wird gegenuber Nivolumab proklamiert, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sickmann.

Herr Dr. Sickmann (BMS): Frau Muller, ich mochte gerne auf Ihre zweite Frage eingehen.
Sie fragen, wie wir uns denn im Vergleich zu den TKI-Kombinationen positionieren oder sehen.
Da erwéhnen Sie, dass die Kombination Nivolumab/Ipilimumab eine hohe Rate von frihen
Todesfallen hat. Das ist typisch fur die O-Therapien, dass sie ein relativ langsames
Ansprechen zeigen, eine hohe Latenz, und dass es eine hohe priméare Resistenz gegen diese
Therapien gibt. Das ist bei den BRAF-Therapien, den BRAF-MEK-Kombinationen, genau
umgekehrt. Hier haben wir das hohe, schnelle Ansprechen und eher nach hinten heraus
hohere sekundare Resistenz.

Natirlich haben wir keine direkten Vergleichsdaten zwischen einer Kombination
Ipilimumab/Nivolumab und einer TKI-BRAF-MEK-Kombination. Aber um das vielleicht ein
bisschen zu untermauern und wirklich nur ganz gréenordnungsmaRig diesen letzteren
Aspekt, dieses Langzeitliberleben unter der Kombination Ipilimumab/Nivolumab — darin liegt
auch ihr besonderer Wert —, zu zeigen, will ich nur einmal drei Werte zum Dreijahres-OS
nennen. Dort hatten wir fur die Kombination Ipilimumab und Nivolumab 68 %. Fur die
Kombination Dabrafenib und Trametinib sind es 44 % und in der COLUMBUS-Studie,
Encorafenib/Binimetinib, 47 %, auch OS drei Jahre. Ich denke, dass man da mit aller
gebotenen Vorsicht gewisse Unterschiede sieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, erganzend.

Herr Prof. Dr. Wdrmann (DGHO): Ich denke, es ist ein Power-Problem; aber es ist auch
Zeitproblem. Wir reden jetzt, wie vorhin oder jetzt zuletzt bei anderen Kurven diskutiert, von
einem fast kurativen Design mit sehr langer Beobachtungszeit, wobei die Uberlebensrate
wichtiger ist als das mediane Uberleben. Ich glaube, die Beobachtungszeit ist zu kurz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller.

Frau Dr. Miller: Das Folgende sei nur noch einmal etwas hachgeschoben: Klar, Sie haben ja
selber gesagt, wir haben keinen direkten Vergleich. Ich habe gefragt, wo Sie sich in dem
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Umfeld sehen, weil wir dort auch eine Kombinationstherapie haben, die nicht dieses Problem
mit einer zusatzlichen Toxizitat hat. In Bezug auf die Zahlen, die Sie eben genannt haben,
haben Sie selber gesagt: Auch Nivolumab ist ziemlich gut gelaufen. Das ist sicherlich nichts,
was man hier vergleichend bezlglich des Overall Survivals verwenden kdnnte. Aber ich habe
das jetzt so interpretiert, dass Sie sich da gleichrangig sehen, mit einem gewissen Benefit. Sie
proklamieren fir die Immuntherapien einen Benefit auf die lange Strecke und fiir BRAF- und
MEK-Inhibition mdglicherweise friilhen Benefit. So habe ich Sie verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sickmann.

Herr Dr. Sickmann (BMS): Ohne mich weiter direkt auf die TKI-Kombination zu beziehen —
da haben wir tatsdchlich keine direkten Vergleichsdaten —, wirden wir tatséchlich den
besonderen Vorteil der Kombination Ipilimumab/Nivolumab beim Langzeitansprechen sehen,
und das scheint auch klassenbedingt der groRere Vorteil der I-O-Therapien zu sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hauschild.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Das ist eine interessante Fragestellung, die Sie aufwerfen,
Frau Mdaller, weil es natirlich die Fragestellung ist, die uns als Praktiker auch wirklich
beschéftigt, ndmlich zum Beispiel: Was tun wir bei einer guten Remission, einer guten
partiellen oder kompletten Remission, kdnnen wir absetzen? Wir kbnnen aus den Studien
heraus zeigen: Bei den Immun-Checkpoint-Inhibitoren koénnen wir absetzen. Die
Wabhrscheinlichkeit, eine komplette Remission beizubehalten, betragt 97 %, bei der partiellen
Remission 92 %, bei der Stabilisierung 76 % nach 18 Monaten Absetzen. Sie haben
eineinhalb Jahre lang keine Therapie gehabt. Das sind die Zahlen, die jetzt vorhanden sind.
Das ist schon einmal sehr gut; das muss man einfach sagen.

Bei den Checkpoint-Inhibitoren wissen wir das nicht; da missen wir ganz ehrlich sein. Da ist
eben die Frage, ob nach dem Absetzen auch der Benefit vorbei ist. Wir haben Langzeitdaten,
aber die Langzeitdaten stammen aus den allerersten klinischen Studien. Fir die jetzigen
randomisierten  Studien, die zur Zulassung gefthrt haben, haben wir die
Funfjahresuberlebensdaten noch nicht. Zudem ist die Frage: In welchem Malf3e sind sie auch
durch nachfolgende Therapien getrieben? Da stellt sich dort wieder die gleiche Frage.

Wenn man vergleicht, betrachtet man das PFS und fragt, wie viele Patienten progressionsfrei
sind, weil sie ja dann keine weiteren Therapien bekommen haben, und guckt sich dann die
PFS-Daten an. Da muss man einfach sagen: Sie sehen sehr gut aus. Nach vier Jahren sind
37 % der Patienten mit Ipilimumab und Nivolumab komplett progressionsfrei, ohne weitere
Therapien. Das sind die Daten, die vorhanden sind.

Ich rede jetzt nicht vom Gesamtiberleben; denn da stellt sich fir mich immer die Frage: Was
haben andere Therapien zusatzlich bewirkt? Ich will wissen, was die Therapie alleine macht,
um den direkten Vergleich zu ermdglichen. Aber es gibt keine randomisierten Studien, und die
randomisierten Studienergebnisse dazu werden zwar irgendwann kommen, aber nicht
auswertbar sein, weil das Endziel der Studie Zweijahrestberleben ist, und dies im direkten
Vergleich, wobei wir ein mittleres Uberleben von vier Jahren haben. Da werden nach zwei
Jahren alle gleich sein. Die einzige Studie, die es dazu gibt, heil3t SWITCH und stammt aus
den USA; sie wird uns nicht weiterbringen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Gehrmann, Herr Mayer.
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Herr Gehrmann: Ich habe noch eine ergédnzende Bemerkung zu den Zusatzauswertungen
zum Gesamtiiberleben; das betrifft also das zeitabhangige Cox-Modell und den gewichteten
Logrank-Test. Ja, man konnte darlber diskutieren, ob es, wenn man das prospektiv gemacht
hatte, dann gut gewesen ware oder nicht. Aber flr mich ist dabei auch noch ein wichtiger
Punkt, dass Sie sich im Grunde genommen erst die Daten angeschaut und dann dieses Tests
angewendet haben, weil sie besonders schdn auf die Daten passen. Inshesondere beim
zeitabhangigen Cox-Modell kann der Cut-Point halt so gewahlt werden, dass der p-Wert
maoglichst klein ausfallt. Wenn Sie im Nachhinein das Modell so optimieren, so ist das ein
Verfahren, das flir die induktive Statistik nicht gultig ist. Da gibt es andere Beispiele, so bei
linearen Modellen mit Kovariablen, wobei man den Cut-Point optimiert, sodass dann auch das
Signifikanzniveau massiv verletzt wird. Deswegen sind diese p-Werte, die dabei
herauskommen, meines Erachtens nicht gultig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas zur nachgelagerten Optimierung. Das war
sehr vornehm ausgedruckt.

Frau Dr. Kupas (BMS): Wobei wir nicht nachgelagert optimiert haben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Oh!

Frau Dr. Kupas (BMS): Vielleicht erklare ich es einmal kurz. Bei diesem Cut-Point von
12,5 Monaten haben wir wirklich einen Grid Search gemacht, also eine Suche mit einem
Abstand von 0,1 Monaten durchgefiihrt, und dann das Modell gewahlt, das die beste
Anpassungsgute hat, und haben daran den Cut-Point festgelegt. Wir haben auch geschaut,
bei welchem Cut-Point denn die Behandlung die gro3te Interaktion mit der Zeit hat, das heif3t
zu welchem Zeitpunkt sich die Kurven wirklich trennen und wo der gréf3te Unterschied besteht.
Daraufhin haben wir diesen Cut-Point von 12,5 Monaten gewahlt, um damit zu zeigen, dass
wir vorher keinen Nachteil haben und wir danach eine deutliche Auftrennung der Kurven
haben. Das verifiziert auch die Anwendung dieses gewichteten Tests. Durch die Gewichtung
der spaten Ereignisse verstecken wir vorne keinen Nachteil.

Um die richtigen Parameter zu wéhlen, muss man die Daten kennen. Es gibt unterschiedliche
Parametrisierungen, und diese Tests haben unterschiedlich viel Power. Es ging uns hier nicht
um die Power. Es ging uns darum, Folgendes zu zeigen: Wir haben flr den klassischen
Logrank-Test zu wenig Power, und dieser Test hat in der Situation die grof3te Power und liefert
dann auch das signifikante Ergebnis.

Nimmt man eine andere Parametrisierung, die frihe Ereignisse starker gewichtet, die wir auch
ausgerechnet haben, um einfach zu sehen, wie sich der p-Wert entwickelt — dies ist auch im
Dossier bzw. der Stellungnahme enthalten —, so hat sie naturlich fir diesen Kurvenverlauf
deutlich weniger Power und damit auch kein signifikantes Ergebnis. Es wurde auch eine Arbeit
mit Ralf Bender als Co-Autor veroffentlicht, der ebenfalls gesagt hat: Um diese proportionalen
Hazards wirklich zu identifizieren, muss man sich die Kurven anschauen, und dann kann man
die Parametrisierung wahlen, die die grof3te Power hat. Das war unsere Herangehensweise.
Das diente dazu, folgende Aussage zu treffen: Wir haben zu wenig Power in der Studie, dieser
Test hat mehr Power und liefert das signifikante Ergebnis, und wir sehen die Uberlegenheit
beim OS.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Gehrmann.
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Herr Gehrmann: Ich sehe durchaus, dass Sie die Power vergroRern wollten. Es gibt auch
dieses Verfahren mit dem AIC, was Sie ja angewandt haben, um dieses Modell wirklich
besonders gut anzupassen. Aber in der Regel dienen alle diese Verfahren nur der
Hypothesengenerierung, nicht dem Beweis, wenn Sie das nachtraglich machen. Das heif3t,
Sie haben zwar die Power mdglicherweise erhoht, aber Sie haben das Signifikanzniveau
verletzt. Das ist so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das jetzt? Frau Kupas, Herr Neugebauer? Sie
kénnen sich auch alle auRern, dann noch Herr Wille, danach Herr Mayer, und dann sind wir
mit der Optimierung durch.

Herr Neugebauer (BMS): Ich méchte, weil es so klingt, noch einmal hervorheben: Wir haben
das nicht optimiert. — Ich mdchte das nicht so im Raum stehen lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das klingt doch schén. Optimiert klingt doch noch gut.

Herr Neugebauer (BMS): Ja. Ich habe schon andere Diskussionen gehabt. Darauf will ich
jetzt in dem Gremium hier nicht eingehen.

Mir geht es nur darum, dass wir das noch einmal klar und deutlich herausstellen. Wie sollen
wir die Power nachweisen? Vielleicht kdnnen Sie an dieser Stelle einmal erklaren, wie wir es
angesichts der mangelnden Power dann hatten besser machen kdnnen, wenn die Kurven
vorher zusammenlaufen und, wie wir festgestellt haben, noch weniger Events eingetreten sind,
erfreulicherweise, weil die Patienten langer leben. Ich glaube, an dieser Stelle ist viel
Engagement von der Biostatistik eingeflossen; man hat auch auf internationalem Niveau
Methoden herauszufinden versucht. Wir haben versucht, es mdglichst so herzuleiten, dass wir
die an dieser Stelle beste Methode heranziehen kénnen, ohne dass der Eindruck entsteht,
dass wir hier etwas optimieren. Wenn Sie den Eindruck haben, dann muss ich sagen: Ja, dann
haben wir das vielleicht nicht optimiert. Aber vielleicht kdnnen Sie uns dann sagen, was wir
anders machen kdnnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Gehrmann.

Herr Gehrmann: Die eine Mdoglichkeit ware gewesen, dass Sie, wenn Sie schon vor der
Therapie ungefédhr wissen, wie die Kurvenverlaufe sein kénnen, bereits zuvor ein
entsprechendes Modell aufgestellt hatten. Eine zweite Mdglichkeit wére zumindest, dass man,
wenn Sie das optimieren oder wie auch immer anpassen, die p-Werte ebenfalls adjustieren
misste. Ich weil3 nicht genau, ob es fir diesen speziellen Fall schon Methoden gibt. Ansonsten
musste man diese Methoden entwickeln. Nur einfach die p-Werte nach der Anpassung so zu
nehmen, das ist nicht adaquat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas, dann Herr Wille, dann Herr Mayer.

Frau Dr. Kupas (BMS): Ja, es ist richtig: Wenn wir uns im Zulassungsstatus im
Hypothesentesten befinden und wir vorher dieses Wissen haben, dass die Kurven so verlaufen
wuirden, dann wiirde man diesen Test auch vorher prospektiv so planen. Im Moment ist bei
uns in der Diskussion, fur die kommenden Studien diesen Test wirklich als vorgeplanten Test
anzuwenden, weil wir jetzt durch die vorhandenen Studien auch wissen: Okay, die Kurven in
der I-O sehen so aus, und dieser Test hat einfach mehr Power.
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Allerdings sind wir in der Nutzenbewertung in einer Situation, da wir uns nachtraglich ganz
viele Daten anschauen und sie gegeneinander abwagen. So sind wir hier ebenfalls
vorgegangen. Wir haben wirklich alle Parametrisierungen in die Stellungnahmen
hineingegeben, damit man tatsachlich sehen kann, wie sich der p-Wert entwickelt, wenn friih
gewichtet wird, wenn zum Median gewichtet wird, woflr wir auch ein signifikantes Ergebnis
erhalten, und wenn man den klassischen Logrank-Test hat. Aufgrund des vielen Wissens, was
wir in dieser Studie schon haben — wir haben vier Jahre Beobachtungszeit, wir kennen die
Kaplan-Meier-Kurven jetzt Uber vier Jahre, wir haben signifikantes PFS und ORR —, sind wir
der festen Uberzeugung, das es wirklich ein reines Power-Problem ist, und das I6st dieser
Test hier auf. Das war unsere Herangehensweise.

Es gibt einen sogenannten Max-Kombo-Ansatz, bei dem man diese vier Parametrisierungen
wahlt, wenn man die Kurven noch nicht kennt. Dabei wéhlt man am Ende auch denjenigen
aus, der die groRte Statistik liefert, also den kleinsten p-Wert, und das ware in diesem Fall
ebenfalls diese Parametrisierung, die bei uns die primére Analyse ist. Dies dient dazu, das
Power-Problem aufzulésen, nicht aber dazu, eine Hypothese zu beweisen. Das ist mir auch
klar. Das ist, glaube ich, allen hier im Raum klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich bin erneut bei diesen therapiebedingten Todesfallen; ich bleibe
jetzt einmal bei dieser Beschreibung. Soweit wir das gelesen haben, ist es so, dass es ein
Progress von einem Tumor und gar nicht unbedingt von dem Melanom war. Offenbar ist auch
noch nicht ganz klar, was das bei Ihnen fur Todesfalle waren, und Sie wollen das noch einmal
nachsehen. In unseren Augen ist es offenbar dringend notwendig, das zu den
therapiebedingten Todesféllen in dieser Metaanalyse zu tun. Es zeigt sich, wie schwierig es
offenbar sein kann, in den Primérdaten tUberhaupt zu definieren, was therapiebedingt ist. Aber
ich wére hinsichtlich der Auswertung dieser Metaanalyse erst einmal sehr skeptisch.

Zum anderen denke ich, diese Analyse war irgendwie wohl doch ein bisschen optimiert, wenn
diese Todesfalle, wie ich vorhin gehdrt habe, ungefahr nach 100 Tagen aufgetreten sind. Es
sind dann halt einfach die Todesfélle, die auch friih aufgetreten sind, wie auch immer, ob das
Melanomprogressionen oder andere Todesfélle waren. Es waren zumindest einfach mehr.
Wenn sie in dieser optimierten Analyse weniger gewichtet werden, dann fihlt sich das ftr mich
halt ein bisschen wie optimiert an. Das ist ein Punkt, den wir aus unserer Sicht als nicht ganz
geklart sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas, Sie dirfen noch einmal. Jetzt sind wir schon
bei ein bisschen optimiert. Wir sind von optimiert zu ein bisschen optimiert gekommen. Wir
kommen jetzt langsam der Sache naher. Sagen Sie noch etwas dazu, und dann bekommt Herr
Mayer noch das Wort.

Frau Dr. Kupas (BMS): Wir sind jetzt wieder in der Diskussion Todesfalle versus UE-
Todesfalle. Wir hatten in diesem ersten Jahr pro Arm 100 Todesfalle. Die Anzahl der
Todesfélle, die Sie gerade zitiert haben, waren 15 versus 5. Das ist ein ganz, ganz kleiner
Anteil. Die anderen sind wirklich Disease- bedingte Todesfélle, die in diesen Kaplan-Meier-
Kurven enthalten sind.
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Wie gesagt, wir schliisseln die einzelnen UEs gerne noch einmal auf. Enthalten ist die
Progression eines malignen Neoplasmas, weil einfach Symptome aufgetreten sind. Das
schlisseln wir gerne noch einmal genau auf. Wir haben aber — das ist meines Erachtens die
Tabelle, die relevant ist — diese Todes-Summary, wo wirklich der Arzt eintragt, aus welchem
Grund dieser Patient gestorben ist, und da gibt es bei ,Study Drug Toxicity* zwei Falle versus
einen Fall. Das kommt aus dem Todes-Listing, wo fur jeden Todesfall noch einmal ein Textfeld
vorhanden ist, in das der Arzt hineinschreibt, was die Todesursache war. Dem wirde ich an
dieser Stelle am meisten Glauben schenken, weil in diesen UEs, gerade in den SUEs, viele
solcher Ereignisse enthalten sind: Patienten sind ins Krankenhaus gekommen; das SUE muss
dann aufgeschrieben werden. Die Patienten hatten eine Symptomatik und sind dann
verstorben, und dann taucht dieses SUE hier auf. Aber, wie gesagt, das reichen wir ganz gerne
noch einmal nach.

Zu der Optimierung des Tests: Die Ereignisse im ersten Jahr werden nicht vergessen; sie
werden nur weniger gewichtet. Es gehen aber trotzdem alle Ereignisse in die Analyse ein.
Dadurch, dass sie etwas weniger Gewicht bekommen, haben wir einfach insgesamt mehr
Power. Wenn wir weiter proportionale Hazards annehmen, dann ist das so, als wenn wir lAnger
beobachtet hatten, weil dann der hintere Abschnitt auch immer mehr Gewicht zum vorderen
Abschnitt bekommt. Wir haben jetzt einfach nur diese vier Jahre, wir haben nicht mehr
Patienten, wir haben die kleine Power, und dieser Test bringt einfach mehr Power, um
diejenige Uberlegenheit zu demonstrieren, die wir beim PFS und ORR jetzt schon sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: AbschlieBend noch einmal ganz kurz. Unabhangig von der gesamten Frage
der Todesfalle will ich Folgendes nicht aus den Augen verlieren: Wir haben trotzdem dreimal
mehr SUESs in der Studie, zweimal mehr UEs mit = 3 und viermal mehr Abbriche, unabhangig
davon, ob mehr Leute sterben oder nicht. Aber darliber, dass es ein héherer Schaden ist,
brauchen wir meines Erachtens nicht zu reden.

Was ich aber noch einmal kurz zu Herrn Hauschild sagen méchte, weil Sie es ja mit Zahlen so
genau nehmen und mehrfach den Vergleich angestellt haben, die Kombi wirde 3 Monate
Therapiedauer haben und die Monotherapie wirde dauerhaft zwei- und mehrmals gegeben
werden, ist Folgendes: Im Rahmen der Studie war die mediane Behandlungsdauer der
Monotherapie 7,8 Monate und die mittlere Therapiedauer 15 Monate versus 10 Monate
mittlerer Therapiedauer der Kombi. Die Unterschiede sind nicht so eklatant, wie Sie es immer
wieder dargestellt haben, 3 Monate versus 2 Jahre.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Das habe ich auch nicht gesagt. Ich habe gesagt, dass die
Studien fur die PD-1-Antikdrper bis zu zwei Jahren durchgefihrt worden sind, und ich habe
das Beispiel aufgefuhrt, dass nach zwei Jahren die Therapie abgebrochen wurde und wir
deswegen Daten haben, was nach Abbruch der Therapie von zwei Jahren mit den
Remissionen passiert. Dazu habe ich die Zahlen genannt, wie viele der kompletten bzw.
partiellen Remissionen und Stabilisierungen danach anhalten und dass wir 18 Monate
Nachbeobachtungszeit haben. Das sind die neuesten Daten dazu. In den Studien war fur die
PD-1-Antikorper eine maximale Dauer von zwei Jahren vorgesehen. Danach wurde die
Therapie mit der Studienware nicht fortgefthrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer.
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Herr Dr. Mayer: Sie haben es mehrfach gesagt, Sie haben es aber auch in einem
Zusammenhang gesagt, als Sie auRerten, man musste die Kosten fir drei Monate
Kombitherapie denjenigen fir zwei Jahre Monotherapie gegenlberstellen.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Nein. Gut, ich habe von den zwei Jahren geredet, weil das
die Therapiedauer war. Wenn mehr als 50 % der Patienten eine mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit von nur sieben oder acht Monaten haben, ist die Halfte der Patienten aufgrund
von Tumorprogress drauf3en. Das heildt, es werden nur diejenigen weiter therapiert, die
progressionsfrei sind. Das sind dann aber diese zwei Jahre als Maximum, es sei denn, sie
hatten Nebenwirkungen. Das ist das Ubliche. Da sind natiirlich alle anderen Patienten vorher
raus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Na ja, aber wenn Sie aufgrund von Nebenwirkungen die Kombitherapie
abbrechen und dies so prominent herausstellen, aber auch Patienten in der Monotherapie ihre
Therapie abgebrochen haben, —

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Ja, selbstverstandlich. Das ist richtig.

Herr Dr. Mayer: — dann werden trotzdem Apfel mit Birnen verglichen. Es ging darum, dass
hier regelmaflig mehrfach diese Zweijahres-Monotherapie versus nur drei Jahre [sic!]
toxizitatsbedingt Kombitherapie gegeben wird. Das sind keine schdonen Ergebnisse.

Herr Prof. Dr. Hauschild (ADO): Ja, ich stimme Ihnen zu. Ich habe das nur als Beispiel dafur
gesagt, dass es sich hier nicht um eine dauerhafte Therapie handelt, sondern dass eine sehr
kurze Therapiedauer im Median vorhanden ist. Korrekt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fir das korrekte Protokoll: Sie haben gerade drei Jahre
gesagt. Sie haben drei Monate gemeint? — Dies nur, wenn wir jetzt schon anfangen, so richtig
prazise zu sein. Okay.

Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. — Herr Neugebauer, dann fassen Sie einmal die letzten
eineinhalb Stunden mit all den Facetten, die wir hier diskutiert haben, zusammen. Sie haben
das Wort, bitte schon.

Herr Neugebauer (BMS): Nur keinen Druck aufbauen, Herr Vorsitzender.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wie kdme ich dazu?

Herr Neugebauer (BMS): Ich habe zum Abschluss gar nicht so viel dazu zu sagen. Ich denke,
es war eine angeregte Diskussion. Ich mochte aber bitte noch einmal einen Appell an das
Gremium richten, dartiber nachzudenken, dass die Diskussion auch sehr stark von der
klinischen Anwendung getrieben war. Die klinischen Experten haben meines Erachtens die
wichtige Rolle der kombinierten Anwendung von Nivolumab und Ipilimumab in der taglichen
Praxis der intensiven Behandlung der Menschen mit dieser schweren Erkrankung geschildert
und auch diskutiert. Sie haben, wie ich denke, auch deutlich gemacht, welche gravierende
Lucke in der Versorgung ohne die Verfugbarkeit dieser Kombinationstherapie bestiinde.
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Wir reden immer von der friihen Nutzenbewertung, und ich sage es noch einmal: Wir sind nicht
mehr in der friihen Nutzenbewertung, die sich mit der Einfiihrung befasst. Vielmehr haben wir
schon klinische Erfahrung. Mein Appell ist einfach, dass Sie bitte bei Ihrer Diskussion fiir eine
Entscheidung mit einflieRen lassen, was von Herrn Professor Ludwig von der AkdA noch
einmal dargestellt worden ist, dass man also auch die klinische und nicht nur die statistische
Relevanz und die Studiendaten bei der Betrachtung heranzieht. Ich verstehe es, und ich
meine, wir sind hier, um die Efficacy festzustellen; das ist in Ordnung. Aber letztendlich geht
es um Patienten, und wir sehen am Ende dessen jetzt auch den klinischen Alltag nach der
Einflhrung dieser Substanz. Ich wiinsche mir, dass Sie das bei lhrer Diskussion und auch
Ihrer anschlieBenden Entscheidung bertcksichtigen. So viel sei an dieser Stelle noch einmal
gesagt. — Ich sage noch einmal vielen Dank fir die sehr angeregte Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an alle, die jetzt hier Rede und
Antwort gestanden haben. Ich empfand es wirklich als sehr spannend. Wir werden das
selbstverstandlich in unserer Entscheidungsfindung zu beriicksichtigen haben. Damit ist diese
AnhoOrung beendet.

Schluss der Anhérung: 13:06 Uhr
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

2. nachgereichte Unterlagen nach mindlicher Anhérung_BMS

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer
schriftlichen Stellungnahme zur
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V und Kosten-
Nutzen-Bewertung nach 8§ 35b SGB V

Datum

12. November 2018

Nivolumab/Opdivo® im Anwendungsgebiet E des fortge-
schrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms bei Erwachsenen in Kombination mit Ipilimumab

(Vorgangsnummer 2018-06-15-D-370)

IQWIiG-Berichte — Nr. 665, Dossierbewertung, A18-40,
Version 1.0, 13.09.2018

Ipilimumab/Yervoy® im Anwendungsgebiet D des fortge-
schrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms bei Erwachsenen in Kombination mit Nivolumab

(Vorgangsnummer 2018-07-01-D-372)

IQWIiG-Berichte — Nr. 671, Dossierbewertung, A18-44,
Version 1.0, 27.09.2018

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA
elektronisch zu Ubermitteln. Das ausgefilite Dokument ist dem G-BA im Word-Format

einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine hummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Keine Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Muindliche
Anhdrung,
Diskussion
uber
zeitabhangiges
Cox-Modell

In der mindlichen Anhérung wurde zur Bewertung des zeitab-
hangigen Cox-Modells diskutiert, ob bei Betrachtung des Ab-
schnitts nach 12,5 Monaten die Patientengruppen noch aus-
reichend homogen sind, obwohl die Randomisierung formal nicht
mehr erhalten ist.

B-MS hat die Patientencharakteristika der Patienten, die in den
zweiten Abschnitt der Analyse nach 12,5 Monaten eingingen, so-
wohl fir die Gesamtpopulation als auch fir die BRAFwt-Teil-
population untersucht (Tabelle 2, Tabelle 3).

Es zeigt sich, dass die in beiden Armen gleichm&Rig aufgetretenen
Todesfalle in den ersten 12,5 Monaten bei sehr ahnlichen
Patienten aufgetreten sind. Die Population, die in die Analyse ab
12,5 Monaten eingeht, ist daher sowohl zur gesamten Population
als auch zwischen den Armen homogen.

Die Betrachtung des Zeitabschnitts nach 12,5 Monaten bricht
somit nur formal die Randomisierung, es gibt aber keine
Verzerrung der Ergebnisse. Die in der Tabelle 1 dargestellten sig-
nifikanten Ergebnisse nach 12,5 Monaten basieren somit auf dem
Therapieeffekt der Kombinationstherapie.
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Stellungnehmer:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Tabelle 11: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) aus CA209-067

— zeitabhangiges Cox-Modell

48-Monats-Datenschnitt
vom 08.05.2018

Nivo+lpi vs. Nivo

(0,791; 1,597)
(0,868; 1,455)

HR HR

< 12,5 Monate® > 12,5 Monate®

(95 %-Kl) (95 %-Kl)

(85 %-Kl) (85 %-Kl)
Gesamtpopulation 1,081 0,646

(0,797, 1,468) (0,466; 0,895)
BRAFwt-Teilpopulation 1,124 0,656

(0,442; 0,974)
(0,491; 0,877)

Nivo = Nivolumab

HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; KI = Konfidenzintervall;

(2) Stratifiziertes zeitabhangiges Cox-Modell zusammengesetzt aus
Behandlung und Behandlung nach Zeitinteraktion.
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Unerwiinschte
Ereignisse
vom Grad 5,
Modul 4,
Anhang 4G [1]

In der mundlichen Anhérung am 5.11.2108 und auch in der nun
veroffentlichten Stellungnahme der AkdA wurden die Todesfalle,
die in den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen doku-
mentiert sind, diskutiert.

Diese Todesfalle, die von der AkdA zitiert wurden, stammen aus
einer Tabelle nach SOC/PT im Appendix des Modul 4 der Nutzen-
dossiers zu Nivolumab und Ipilimumab, die nicht von den Termen
des Progresses der Grunderkrankung bereinigt wurden.

Es gab insgesamt 17 Ereignisse vom Grad 5 in der Nivolumab+
Ipilimumab-Gruppe und 5 Ereignisse in der Nivolumab-Gruppe bei
der Gesamtpopulation. In der BRAFwt-Teilpopulation waren es 12
und 5 Ereignisse respektive. Die AkdA, die nur die BRAFwt-Er-
gebnisse zitieren wollte, hat falschlicherweise die Zahlen der
Gesamtpopulation in ihrer Stellungnahme aufgefuhrt; zudem
bezieht sie sich bei den Angaben zum OS falschlicherweise auf
den 3-Jahres-Datenschnitt.

Diese in den unerwiinschten Ereignissen dokumentierten Grad 5-
Ereignisse waren Uberwiegend nicht therapieassoziiert, sondern
dem Progress der Grunderkrankung oder anderen Ereignissen
zuzuordnen. Es gab insgesamt nur zwei Todesfalle im Nivolu-
mab+Ipilimumab- und einen Fall im Nivolumab-Arm, die therapie-
assoziiert waren (Tabelle 4).

Im Einzelnen handelt es sich bei den beiden therapieassoziierten
Todesféllen im Kombinationsarm um:

1) Kardiomyopathie: “A 72-year-old man with a history of
heart disease died on day 589 (433 days after receipt of
the last dose) owing to cardiac insufficiency and auto-
immune myocarditis, approximately 2 months after recei-
ving a single dose of anti—-PD-1 therapy outside the context
of the trial.”
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2) Lebernekrose: “...a 69-year-old woman died on day 735
(234 days after receipt of the last dose) owing to liver
necrosis, after she had grade 3 elevations in liver-enzyme
levels.”

Beim therapieassoziierten Todesfall unter der Nivolumab-Mono-
therapie handelt es sich um einen Patienten mit einer Grad 5-
Neutropenie [1-3].

Die Darstellung der AkdA ist aus Sicht von BMS daher miss-
verstandlich.

Im Dossier wurden SOC/PT-Tabellen gezeigt, in denen schwer-
wiegende Ereignisse mit einer Haufigkeit von > 1 % der Patienten
gezeigt wurden. B-MS ergénzt diese Tabellen nun mit einer
Tabelle, die alle als SUE vom Grad 5 dokumentierten Ereignisse
mit SOC und PT zeigt (Tabelle 5).

Die allermeisten der Todesfalle sind auf den Progress der Grund-
erkrankung zurickzufiihren. Weitere Todesursachen waren plotz-
licher Herztod, pl6tzlicher Tod, Pneumonie, Lungenembolie, Atem-
stillstand und Hirnblutung im Nivolumab+Ipilimumab-Arm und
Erkrankung des Gastrointestinaltraktes, Blutung im oberen gastro-
intestinalen Bereich, Tod und Atemstillstand im Nivolumab-Arm,
die alle vom Arzt als nicht therapieassoziiert beschrieben wurden.

Zusatzlich reicht B-MS die Dokumentation aller Todesfélle zum 36-
Monats-Datenschnitt ein, die, analog zur erweiterten Dokumen-
tation der unerwiinschten Ereignisse, innerhalb von 100 Tagen
nach Beendigung der Studienmedikation aufgetreten sind [4].
Dieses Listing ist die Grundlage der primdren OS-Analyse der
Studie und unterliegt deshalb den hdchsten Qualitatsstandards
beim Cleanen der Daten. Hier flie3en jegliche Informationen Gber
die Todesursache aus den verschiedenen Datenquellen der
Studie ein, auch aus der UE-Datenbank, und der Todesgrund wird
bei Unklarheiten durch intensive Riickfragen beim Prifarzt geklart.
Diese Dokumentation zeigt konsistent zur SOC/PT-Tabelle, dass
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Stellungnehmer:

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

auch bei Betrachtung der langeren Nachbeobachtungszeit von
100 Tagen die Haupttodesursache die zugrundeliegende
Erkrankung darstellt, und dass die in den SUE-Tabellen
berichteten Ereignisse vom Grad 5 nicht therapieassoziiert sind,
sondern aufgrund der zugrundeliegenden Erkrankung aufgetreten
sind.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Erganzende Informationen (diese gehdren nicht zu Betriebs- und Geschéaftsgeheimnissen)
Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen — Gesamtpopulation — RCT CA209-067

Studie CA209-067
(Nivo+Ipi vs. Nivo)

Alle Patienten

Patienten unter Risiko zum
Zeitpunkt 12,5 Monate

Populationscharakteristika Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi Nivo
N =314 N =316 N =224 N =231
Alter [Jahre]
Mittelwert 59,3 58,7 59,5 58,2
Median 61,0 60,0 60,5 60,0
Min; Max 18; 88 25; 90 18; 88 25; 86
SD 13,86 13,92 13,21 13,15
Altersgruppe [n (%0)]
<65 185 (58,9) 198 (62,7) 134 (59,8) 148 (64,1)
>65-<75 94 (29,9) 79 (25,0) 67 (29,9) 61 (26,4)
>175 35(11,1) 39 (12,3) 23 (10,3) 22 (9,5)
Geschlecht [n (%)]
mannlich 206 (65,6) 202 (63,9) 155 (69,2) 150 (64,9)
weiblich 108 (34,4) 114 (36,1) 69 (30,8) 81 (35,1)
Ethnie [n (%)]
weild 310 (98,7) 308 (97,5) 221 (98,7) 226 (97,8)
afroamerikanisch 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
asiatisch 2(0,6) 2 (0,6) 2(0,9) 1(0,4)
amerik. Indianer/ Alaska 0(0,0) 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0)
Hawaiianer/ Pazifikinsulaner 0 (0,0 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5)
andere 2 (0,6) 4(1,3) 1(0,4) 4(1,7)
nicht berichtet 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)

Region [n (%0)]
West-Europa & Kanada

177 (56,4) [EU]

170 (53,8) [EU]

121 (54,0) [EU]

116 (50,2) [EU]

Rest der Welt 33 (10,5) 40 (12,7) 19 (8,5) 30 (13,0)
USA 64 (20,4) 68 (21,5) 54 (24,1) 51(22,1)
Australien 40 (12,7) 38 (12,0) 30 (13,4) 34 (14,7)
Metastasierung zu Studienbeginn
It. CRF [n (%0)]
MO 12 (3,8) 21 (6,6) 10 (4,5) 15 (6,5)
M1la 46 (14,6) 46 (14,6) 41 (18,3) 38 (16,5)
M1b 71 (22,6) 64 (20,3) 57 (25,4) 55 (23,8)
Mic 185 (58,9) 185 (58,5) 116 (51,8) 123 (53,2)
BRAF-Status [n (%)]™®
BRAF-V600-mutiert 102 (32,5) 98 (31,0) 82 (36,6) 75 (32,5)
BRAF-V600-wildtyp 212 (67,5) 218 (69,0) 142 (63,4) 156 (67,5)
PD-L1-Status I [n (%0)]
<1% 123 (39,2) 117 (37,0) 82 (36,6) 73 (31,6)
>1% 155 (49,4) 171 (54,1) 115 (51,3) 140 (60,1)
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Studie CA209-067
(Nivo+Ipi vs. Nivo)

Alle Patienten

Patienten unter Risiko zum
Zeitpunkt 12,5 Monate

Populationscharakteristika Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi Nivo
N =314 N =316 N =224 N =231
PD-L1-Status Il [n (%)]
<5% 210 (66,9) 208 (65,8) 145 (64,7) 144 (62,3)
>5% 68 (21,7) 80 (25,3) 52 (23,2) 69 (29,9)
PD-L1-Status 111 [n (%)]
<10% 232 (73,9) 229 (72,5) 159 (71,0) 161 (69,7)
>10% 46 (14,6) 59 (18,7) 38 (17,0) 52 (22,5)
Serumspiegel der LDH zu
Studienbeginn [n (%)]
<ULN 199 (63,4) 196 (62,0) 164 (73,2) 162 (70,1)
> ULN 114 (36,3) 112 (35,4) 59 (26,3) 65 (28,1)
<2 *ULN 276 (87,9) 271 (85,8) 211 (94,2) 214 (92,6)
>2*ULN 37 (11,8) 37 (11,7) 12 (5,4) 13 (5,6)
nicht berichtet 1(0,3) 8 (2,5) 1(0,4) 4(1,7)
Hirnmetastasen in der
Krankheitsgeschichte [n (%6)]
ja 11 (3,5) 8(2,5) 8(3,6) 6 (2,6)
nein 303 (96,5) 308 (97,5) 216 (96,4) 225 (97,4)
ECOG Performance Status
[n (%0)]
0 230 (73,2) 238 (75,3) 176 (78,6) 187 (81,0)
1 83 (26,4) 77 (24,4) 47 (21,0) 44 (19,0)
2 0(0,0) 1(0,3) 0(0,0) 0 (0,0)
nicht berichtet 1(0,3) 0(0,0) 1(0,4) 0(0,0)
Stadium der Erkrankung nach
AJCC zu Studienbeginn [n (%6)]
Il 17 (5,4) 25(7,9) 15 (6,7) 20 (8,7)
v 297 (94,6) 291 (92,1) 209 (93,3) 211 (91,3)
Vorherige neoadjuvante Therapie
[n (%)]
ja 3(1,0) 1(0,3) 3(1,3) 1(0,4)
nein 311 (99,0) 315 (99,7) 221 (98,7) 230 (99,6)
Vorherige adjuvante Therapie
[n (%0)]
ja 68 (21,7) 73 (23,1) 53 (23,7) 55 (23,8)
nein 246 (78,3) 243 (76,9) 171 (76,3) 176 (76,2)
Zeit seit Beendigung einer
vorherigen adjuvanten Therapie
bis zur Randomisierung [n (%0)]®
< 6 Monate 25 (36,8) 21 (28,8) 20 (37,7) 12 (21,8)
> 6 Monate 43 (63,2) 51 (69,9) 33 (62,3) 43 (78,2)
nicht berichtet 0(0,0) 1(1,4) 0(0,0) 0(0,0)
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Studie CA209-067
(Nivo+Ipi vs. Nivo)

Alle Patienten

Patienten unter Risiko zum
Zeitpunkt 12,5 Monate

Populationscharakteristika Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi Nivo
N =314 N =316 N =224 N =231
Vorheriger chirurgischer Eingriff
(krebsbedingt) [n (%6)]
ja 307 (97,8) 312 (98,7) 219 (97,8) 228 (98,7)
nein 7(2.2) 4(13) 5(2,2) 3(13)
Vorherige Radiotherapie
[n (%)]
ja 73 (23,2) 79 (25,0) 50 (22,3) 56 (24,2)
nein 241 (76,8) 237 (75,0) 174 (77,7) 175 (75,8)

AJCC = American Joint Committee on Cancer; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B;
CRF = Case Report Form; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; Ipi = Ipilimumab; LDH = Laktat-
dehydrogenase; Max = Maximum; MEK = mitogen-activated protein-kinase-Kinase (synonym MAPKK);
Min = Minimum; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1; RECIST = Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors; SD = Standardabweichung; ULN = Upper Limit of Normal (oberer Normalwert);

USA = Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America); 2 * ULN = 2-facher ULN

(1) BRAF-Status laut IVRS.

(2) Nur Patienten mit vorheriger adjuvanter Therapie beriicksichtigt. Prozentangaben beziehen sich auf die
Patienten mit vorheriger adjuvanter Therapie.

Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen — BRAFwt-Teilpopulation —

RCT CA209-067

Studie CA209-067
(Nivo+lpi vs. Nivo)

BRAFwt-Teilpopulation

Patienten unter Risiko zum
Zeitpunkt 12,5 Monate —
BRAFwt-Teilpopulation

Populationscharakteristika Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi Nivo
N =213 N =216 N =143 N =155
Alter [Jahre]
Mittelwert 61,1 61,5 61,9 60,7
Median 63,0 63,0 63,0 62,0
Min; Max 22; 88 27,90 22; 88 27; 86
SD 13,65 12,99 12,44 12,60
Altersgruppe [n (%0)]
<65 112 (52,6) 120 (55,6) 75 (52,4) 89 (57,4)
>65-<75 69 (32,4) 64 (29,6) 48 (33,6) 47 (30,3)
>75 32 (15,0) 32 (14,8) 20 (14,0) 19 (12,3)
Geschlecht [n (%6)]
mannlich 143 (67,1) 140 (64,8) 102 (71,3) 105 (67,7)
weiblich 70 (32,9) 76 (35,2) 41 (28,7) 50 (32,3)
Zusammenfassende Dokumentation 171




Studie CA209-067
(Nivo+Ipi vs. Nivo)

BRAFwt-Teilpopulation

Patienten unter Risiko zum
Zeitpunkt 12,5 Monate —
BRAFwt-Teilpopulation

Populationscharakteristika Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi Nivo
N =213 N =216 N =143 N =155
Ethnie [n (%0)]
weil} 211 (99,1) 210 (97,2) 142 (99,3) 151 (97,4)
afroamerikanisch 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
asiatisch 0(0,0) 2(0,9) 0(0,0) 1(0,6)
amerik. Indianer/ Alaska 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hawaiianer/ Pazifikinsulaner 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0)
andere 2(0,9) 3(14) 1(0,7) 31,9
nicht berichtet 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Region [n (%)]
West-Europa & Kanada

122 (57,3) [EU]

107 (49,5) [EU]

76 (53,1) [EU]

69 (44,5) [EU]

Rest der Welt 21 (9,9) 27 (12,5) 11 (7,7) 20 (12,9)
USA 40 (18,8) 52 (24,1) 32 (22,4) 39 (25,2)
Australien 30 (14,1) 30(13,9) 24 (16,8) 27 (17,4)
Metastasierung zu Studienbeginn
It. CRF [n (%0)]
MO 7(3,3) 17 (7,9) 5(3,5) 12 (7,7)
M1la 22 (10,3) 21 (9,7) 19 (13,3) 17 (11,0)
M1b 57 (26,8) 51 (23,6) 46 (32,2) 44 (28,4)
Mic 127 (59,6) 127 (58,8) 73 (51,0 82 (52,9)
BRAF-Status [n (%)]®
BRAF-V600-mutiert 3(1,4) 2(0,9) 2(1,4) 2(1,3)
BRAF-V600-wildtyp 210 (98,6) 214 (99,1) 141 (98,6) 153 (98,7)
PD-L1-Status I [n (%)]
<1% 87 (40,8) 85 (39,4) 55 (38,5) 51 (32,9)
>1% 101 (47,4) 115 (53,2) 71 (49,7) 95 (61,3)
PD-L1-Status Il [n (%0)]
<5% 144 (67,6) 140 (64,8) 94 (65,7) 93 (60,0)
>5% 44 (20,7) 60 (27,8) 32 (22,4) 53 (34,2)
PD-L1-Status I [n (%6)]
<10 % 157 (73,7) 154 (71,3) 100 (69,9) 105 (67,7)
>10% 31 (14,6) 46 (21,3) 26 (18,2) 41 (26,5)
Serumspiegel der LDH zu
Studienbeginn [n (%)]
<ULN 130 (61,0) 132 (61,1) 104 (72,7) 112 (72,3)
> ULN 82 (38,5) 79 (36,6) 38 (26,6) 41 (26,5)
<2*ULN 184 (86,4) 183 (84,7) 135 (94,4) 144 (92,9)
>2*ULN 28 (13,1) 28 (13,0) 7(4,9) 9 (5,8)
nicht berichtet 1(0,5) 5(2,3) 1(0,7) 2(1,3)
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Studie CA209-067
(Nivo+Ipi vs. Nivo)

BRAFwt-Teilpopulation

Patienten unter Risiko zum
Zeitpunkt 12,5 Monate —
BRAFwt-Teilpopulation

Populationscharakteristika Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi Nivo
N =213 N =216 N =143 N =155
Hirnmetastasen in der
Krankheitsgeschichte [n (96)]
ja 9(4,2) 6(2,8) 7(4,9) 4 (2,6)
nein 204 (95,8) 210 (97,2) 136 (95,1) 151 (97,4)
ECOG Performance Status
[n (%0)]
0 151 (70,9) 154 (71,3) 109 (76,2) 123 (79,4)
1 61 (28,6) 61 (28,2) 33(23,1) 32 (20,6)
2 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0
nicht berichtet 1(0,5) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Stadium der Erkrankung nach
AJCC zu Studienbeginn [n (%0)]
Il 10 (4,7) 21 (9,7) 8 (5,6) 17 (11,0)
v 203 (95,3) 195 (90,3) 135 (94,4) 138 (89,0)
Vorherige neoadjuvante Therapie
[n (%)]
ja 2(0,9) 1(0,5) 2(1,4) 1(0,6)
nein 211 (99,1) 215 (99,5) 141 (98,6) 154 (99,4)
Vorherige adjuvante Therapie
[n (%0)]
ja 48 (22,5) 48 (22,2) 35 (24,5) 35 (22,6)
nein 165 (77,5) 168 (77,8) 108 (75,5) 120 (77,4)
Zeit seit Beendigung einer
vorherigen adjuvanten Therapie
bis zur Randomisierung [n (%6)]?
< 6 Monate 16 (33,3) 11 (22,9) 11(31,4) 5 (14,3)
> 6 Monate 32 (66,7) 36 (75,0) 24 (68,6) 30 (85,7)
nicht berichtet 0(0,0) 1(2,1) 0(0,0) 0(0,0)
Vorheriger chirurgischer Eingriff
(krebsbedingt) [n (%6)]
ja 207 (97,2) 212 (98,1) 139 (97,2) 152 (98,1)
nein 6 (2,8) 4(1,9) 4(2,8) 3(1,9)
Vorherige Radiotherapie [n (%0)]
ja 53 (24,9) 62 (28,7) 33(23,1) 45 (29,0)
nein 160 (75,1) 154 (71,3) 110 (76,9) 110 (71,0)

AJCC = American Joint Committee on Cancer; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; CRF = Case Report Form;
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; Ipi = Ipilimumab; LDH = Laktatdehydrogenase; Max = Maximum; MEK = mitogen-
activated protein-kinase-Kinase (synonym MAPKK); Min = Minimum; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1;
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; SD = Standardabweichung; ULN = Upper Limit of Normal (oberer Normalwert);

USA = Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America); 2 * ULN = 2-facher ULN

(3) BRAF-Status laut IVRS.

(4) Nur Patienten mit vorheriger adjuvanter Therapie beriicksichtigt. Prozentangaben beziehen sich auf die Patienten mit vorheriger

adjuvanter Therapie.
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Tabelle 14: Todesfalle in CA209-067 — alle behandelten Patienten

Protocol - CA209067 Dearth Page 1 of 1
All Treated Subjects
Nivolunab Nivolumab + Ipilimumab Iﬁilim\mab Total
=313 N = 313 =311 N = 937
NUMBER OF SUBJECTS WHO DIED (%) 167 ( 53.4) 146 ( 46.6) 216 ( 69.5) 529 ( 56.5)
PRIMARY REASON FOR DEATH (%)
DISEASE 145 ( 46.3 123 ( 39.3 197 ( 63.3 465 (1 49.6
STUDY DRUG TOXICITY 1 0.3 2 0.6 1 0.3 4 0.4
UNKNOWN 7 2.2 4 1.3 4 1.3 15 1.6
OTHER 14 ( 4.5 17 54 14 4. 45 4.8
NUMBER OF SUBJECTS WHO DIED 14 ( 4.5 23 ( 7.3 20 ( 6.9 57 ( 6.1)
WITHIN 30 DAYS OF LAST DOSE (%)
PRIMARY REASON FOR DEATH (%)
DISEASE 9 2.9 11 3.5 17 5.5 37 3.9
STUDY DRUG TOXICITY 0 ( > 0 ( ) 0 ( ) 0 ( >
UNKNOWN 1{ 0.3 12 0.3 0 2{ 0.2
OTHER 4 1.3 11 3.5 3(C 1.0 18 1.9
NUMBER OF SUBJECTS WHO DIED 52 ( 16.6) 48 ( 15.3) 59 ( 19.0) 159 ( 17.0)
WITHIN 100 DAYS OF LAST DOSE (%)
PRIMARY REASON FOR DEATH (%)
DISEASE 41 ( 13.1 32 (10.2) 49 ( 15.8 122 ( 13.0
STUDY DRUG TOXICITY 1 0.3 0 1 0.3 2 0.2
UNKNOWN 3 1.0 1 0.3 1 0.3 5 0.5
OTHER 7 2.2 15 4.8 8 2.6 30 3.2

Program Source: /projects/bms217228/stats/4yros/prog/tables/rt-dt-sas.sas
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Tabelle 15: Unerwinschte Ereignisse vom Grad 5 nach schwerstem CTC-Schweregrad aus CA209-067

(Gesamtpopulation und BRAFwt-Teilpopulation)

SUE Grad 5 bis 30 Tage nach
Behandlungsende

Gesamtpopulation

BRAFwt-Teilpopulation

SOC Nivo+Ipi Nivo Nivo+Ipi Nivo
PT®W N =313 N =313 N =212 N =215
Patienten Patienten Patienten Patienten
mit Ereignis | mit Ereignis | mit Ereignis | mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)
Patienten mit Ereignis 17 (5,4) 5(1,6) 12 (5,7) 4 (1,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0(0,0) 2 (0,6) 0(0,0) 2(0,9)
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,5)
Obere gastrointestinale Blutung 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerdenam | 3 (1,0) 1(0,3) 3(1,4) 1(0,5)
Verabreichungsort
Tod 0(0,0) 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5)
Plotzlicher Herztod 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0
Plotzlicher Tod 2(0,6) 0(0,0) 2(0,9) 0(0,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Pneumonie 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und | 4 (1,3) 1(0,3) 2(0,9 0(0,0)
Mediastinums
Lungenembolie 2 (0,6) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0
Atemstillstand 2(0,6) 1(0,3) 1(0,5) 0 (0,0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 8 (2,6) 2 (0,6) 5(2,4) 1(0,5)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Progression eines malignen Neoplasmas | 8 (2,6) 2 (0,6) 5(2,4) 1(0,5)
Storungen des Nervensystems 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Hirnblutung 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
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3. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ipilimumab

in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von fortgeschrittenen Melanomen

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.

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet"

Strahlentherapie

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

Vemurafenib: Beschluss vom 6. Marz 2014 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Pembrolizumab: Beschluss vom 4. Februar 2016 iiber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Dabrafenib: Beschluss vom 17. Marz 2016 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Trametinib: Beschluss vom 17. Méarz 2016 tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet): Beschluss vom 7. April 2016 Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Cobimetinib: Beschluss vom 2. Juni 2016 uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Dabrafenib: Beschluss vom 16. Juni 2016 tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Nivolumab: Beschluss vom 15. Dezember 2016 tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Nivolumab (neues Anwendungsgebiet: Melanom; in Kombination mit Ipilimumab): Beschluss
vom 15. Dezember 2016 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB V

Nivolumab (Melanom, in Kombination mit Ipilimumab, Neubewertung nach Fristablauf):
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von fortgeschrittenen Melanomen

Kriterien geman 5. Kapitel § 6 VerfO

Beschluss vom 7. Dezember 2017 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen

Wirkstoffen nach § 35a SGB V
e Talimogen laherparepvec: Beschluss vom 15. Dezember 2016 Uber die Nutzenbewertung

von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen Siehe systematische Literaturrecherche

Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ipilimumab YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei
Erwachsenen indiziert.

Cobimetinib Cotellic wird in Kombination mit Vemurafenib angewendet zur Behandlung bei erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder

LO1XE38 metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation.

Cotellic®

Dabrafenib Dabrafenib ist angezeigt als Monotherapie oder in Kombination mit Trametinib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht-

LO1XE23 resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation.

Tafinlar®

Dacarbazin Detimedac ist indiziert zur Behandlung des metastasierten, malignen Melanoms.

LO1AX04

z. B. Detimedac®

Ipilimumab YERVOY ist zur Behandlung von fortgeschittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen indiziert.

LO1XC11

YERVOY®

Lomustin Cecenu wird in Kombinationstherapie eingesetzt:

LO1ADO2 - Bei bosartigen Tumorerkrankungen der Haut (metastasierte, maligne Melanome)

Cecenu®

Nivolumab OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht

LO1XC17 resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

Opdivo® Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-

Pembrolizumab
LO1XC18
KEYTRUDA®

Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen

angezeigt.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Talimogen Imlygic ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom (Stadium 1lIB, 1lIC

laherparepvec und IVM1a) ohne Knochen- , Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung

LO1XX51

IMLYGIC®

Trametinib Trametinib ist angezeigt als Monotherapie oder in Kombination mit Dabrafenib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht-

LO1XE25 resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation.

Mekinist® Eine Trametinib-Monotherapie hat keine klinische Aktivitéat bei Patienten gezeigt, deren Erkrankung auf eine vorhergehende Therapie mit einem
BRAF-Inhibitor fortschritt.

Vemurafenib Vemurafenib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht

LO1XE15 resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

Zelboraf®

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abklrzungsverzeichnis

(S)AE (Serious) adverse events

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
CR complete response

Dab Dabrafenib

Dac/ DTIC Dacarbazine;

DAHTA DAHTA Datenbank

DCR disease control rate

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
GoR Grade of Recommendations

HR Hazard Ratio

Int Intetumumab

Ipi Ipilimumab

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Kl Konfidenzintervall

LoE Level of Evidence

MM Malignant Melanoma

NGC National Guideline Clearinghouse
NICE National Institute for Health and Care Excellence
Niv Nivolumab

OR Odds Ratio

ORR objective response rate

oS overall survival

PD progressive disease

Pem Pembrolizumab

PFS progression-free survival

PR Partial response
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RR
SD
Sel
SIGN
TRIP
Vem

WHO

Relatives Risiko

stable disease

Selumetinib

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Turn Research into Practice Database
Vemurafenib

World Health Organization
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Indikation

Zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei
Erwachsenen.

Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen,
HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Melanom
durchgeflihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrénkt und die Recherche
am 27.03.2018 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed), AWMF,
DAHTA, G-BA, GIN, IQWiG, NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 1202 Quellen, die anschlielend in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Nachtraglich wurden 10
Referenzen des G-BA (Geltende Fassungen der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage Xll)
aufgenommen. Insgesamt ergab dies 44 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht
aufgenommen wurden.
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Ergebnisse

IQWIiG-Berichte/G-BA-Beschliisse

G-BA, 2014 [14].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Vemurafenib,
Beschluss vom 6. Marz 2014 (giltig bis: unbefristet)

Siehe auch IQWIG, 2013 [33].

Anwendungsgebiet

Vemurafenib (Zelboraf®) ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem
Melanom.

Vergleichstherapie
Dacarbazin.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

G-BA, 2016 [11].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Pembrolizumab,
Beschluss vom 4. Februar 2016 (guiltig bis: unbefristet)

Siehe auch IQWiG, 2015 [30] & IQWIG, 2016 [29]

Anwendungsgebiet

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen angezeigt.

Vergleichstherapie
Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutiertem Tumor: Vemurafenib
Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor: Ipilimumab

Vorbehandelte Patienten: Eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des
behandelnden Arztes unter Bertcksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen
Vortherapie.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutiertem Tumor: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor: Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Vorbehandelte Patienten: Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10



G-BA, 2016 [6].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Dabrafenib
(neues Anwendungsgebiet: Melanom in Kombination mit Trametinib), Beschluss vom 17. Marz
2016 (gultig bis: unbefristet)

Siehe auch IQWIG, 2015 [22] & IQWIG, 2016 [23]

Anwendungsgebiet

Dabrafenib ist angezeigt in Kombination mit Trametinib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation.

Vergleichstherapie
Vemurafenib

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

G-BA, 2016 [13].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Trametinib,
Beschluss vom 17. Méarz 2016 (guiltig bis: unbefristet)

Siehe auch IQWiIG, 2016 [32] & IQWIG, 2016 [23]

Anwendungsgebiet

Trametinib ist angezeigt in Kombination mit Dabrafenib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation.

Trametinib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1). Eine Trametinib-Monotherapie hat keine klinische Aktivitat bei
Patienten gezeigt, deren Erkrankung auf eine vorhergehende Therapie mit einem BRAF-
Inhibitor fortschritt.

Vergleichstherapie

Trametinib-Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation: Vemurafenib

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib bei erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation: Vemurafenib

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis

Trametinib-Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib bei erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation: Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.
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G-BA, 2016 [8].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Ipilimumab
(neues Anwendungsgebiet: nicht-vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem Melanom),
Beschluss vom 5. Juni 2014 / 7. April 2016 (gultig bis: unbefristet)

Siehe auch IQWIG, 2014 [18,24].

Anwendungsgebiet

Yervoy® ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanomen bei Erwachsenen indiziert.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschlieBlich auf das neu zugelassene
Anwendungsgebiet, d. h. auf nicht-vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem (nicht
resezierbarem oder metastasiertem) Melanom.

Vergleichstherapie
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-negativem Melanom: Dacarbazin
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom: Vemurafenib

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-negativem Melanom: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [5].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Cobimetinib,
Beschluss vom 2. Juni 2016 (gtiltig bis: unbefristet)

Siehe auch IQWiIG, 2016 [20] & IQWIG, 2016 [19]

Anwendungsgebiet

Cobimetinib (Cotellic®) wird in Kombination mit Vemurafenib angewendet zur Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation.

Vergleichstherapie
Vemurafenib

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

G-BA, 2016 [7].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Dabrafenib,
Beschluss vom 3. April 2014 / 16. Juni 2016 (glltig bis: unbefristet)

Siehe auch IQWIG, 2013 [21] & IQWIG, 2014 [17]
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Anwendungsgebiet

Dabrafenib ist angezeigt zur Monotherapie von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

Vergleichstherapie
Vemurafenib

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [10].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Nivolumab,
Beschluss vom 7. Januar 2016 / 15. Dezember 2016 (gultig bis: unbefristet)

Siehe auch IQWiG, 2015 [25] & IQWIG, 2015 [26]

Anwendungsgebiet

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

Vergleichstherapie

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

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

Vorbehandelte Patienten: Eine patientenindividuelle Therapie nach MalRRgabe des
behandelnden Arztes unter Berlcksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen
Vortherapie.

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens / Ergebnis

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor: Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Vorbehandelte Patienten: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [12].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Talimogen
laherparepvec, Beschluss vom 15. Dezember 2016 (gtiltig bis: unbefristet)

Siehe auch IQWIG, 2016 [31].

Anwendungsgebiet

IMLYGIC® ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht resezierbarem, lokal oder
entfernt metastasiertem Melanom (Stadium 1B, lIC und IVM1l1a) ohne Knochen-, Hirn-,
Lungen- oder andere viszerale Beteiligung
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Vergleichstherapie

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor: Vemurafenib oder
Vemurafenib in Kombination mit Cobimetinib oder Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor: Pembrolizumab oder
Nivolumab

Vorbehandelte Patienten: Eine patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des
behandelnden Arztes unter Bertcksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen
Vortherapie.

Fazit / Ausmal’ des Zusatznutzens / Ergebnis

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

Vorbehandelte Patienten: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2017 [9].

Geltende Fassung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Nivolumab
(Melanom; in Kombination mit Ipilimumab, Neubewertung nach Fristablauf), Beschluss vom 15.
Dezember 2016 / 7. Dezember 2017

Hinweis: Gliltig bis: Patientengruppe 1b) 15.06.2018, Patientengruppe 1a), 2) unbefristet

Siehe auch IQWiG, 2016 [27] & IQWIG, 2016 [28]

Anwendungsgebiet

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) und des Gesamtiiberlebens (OS) gezeigt.

[Hinweis: Der vorliegende Beschluss bezieht sich nur auf die Kombination von Nivolumab mit
Ipilimumabl]

Vergleichstherapie

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor: Vemurafenib oder
Vemurafenib plus Cobimetinib oder Dabrafenib plus Trametinib

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor: Nivolumab oder
Pembrolizumab

Vorbehandelte Patienten: Eine patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des
behandelnden Arztes unter Berlcksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen
Vortherapie
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Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp Tumor: Ein Zusatznutzen ist
nicht belegt.

Vorbehandelte Patienten: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Cochrane Reviews

Pasquali S et al., 2018 [40].
Systemic treatments for metastatic cutaneous melanoma

Fragestellung

to assess the beneficial and harmful effects of systemic treatments for metastatic cutaneous
melanoma.

Methodik

Population:

People with unresectable lymph node metastasis (AJCC TNM stage IlIC) and distant
metastatic (AJCC TNM stage IV) cutaneous melanoma. No restrictions in terms of age,
sex, drug dosage, radiologic examination, or treatment duration were applied.

Intervention/Komparator:

All comparisons of systemic therapies for the treatment of metastatic cutaneous melanoma,
including:
0 polychemotherapy (experimental arm) versus single-agent chemotherapy (comparator
arm);
biochemotherapy (experimental arm) versus chemotherapy (comparator arm);

immune checkpoint inhibitors (experimental arm) versus any other agent (comparator
arm);

o small-molecule targeted drugs (experimental arm) versus any other agent (comparator
arm);

o chemotherapy plus other agents (e.g. anti-angiogenic drugs) (experimental arm) versus
chemotherapy alone (comparator arm); and

o0 Other comparisons (e.g. single agent chemotherapy verus other single agent
chemotherapy).

Endpunkt:
Primary: Overall survival; Progression-free survival; toxicity

Secondary: Tumour response; Quality of life; Economic evaluation

Recherche/Suchzeitraum:

Up to October 2017: the Cochrane Skin Group Specialised Register, CENTRAL, MEDLINE,
Embase and LILACS.

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane risk of bias tool
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

We included 122 RCTs (28,561 participants). Of these, 83 RCTs, encompassing 21 different
comparisons, were included in metaanalyses. Most interventions were compared with
chemotherapy.

Charakteristika der Population:

Included participants were men and women with a mean age of 57.5 years who were recruited
from hospital settings. 29 studies included people whose cancer had spread to their brains.
Interventions were categorised into five groups: conventional chemotherapy (including
single agent and polychemotherapy), biochemotherapy (combining chemotherapy with
cytokines such as interleukin-2 and interferon-alpha), immune checkpoint inhibitors (such
as anti-CTLA4 and anti-PD1 monoclonal antibodies), small molecule targeted drugs used
for melanomas with specific gene changes (such as BRAF inhibitors and MEK inhibitors),
and other agents (such as anti-angiogenic drugs).

Qualitat der Studien:

Overall, the risk of bias of the included trials can be considered as limited. When considering
the 122 trials included in this review and the seven types of bias we assessed, we
performed 854 evaluations only seven of which (< 1%) assigned high risk to six trials.

Studienergebnisse:

When compared to single agent chemotherapy, the combination of multiple chemotherapeutic
agents (polychemotherapy) did not translate into significantly better survival (OS: 6 studies,
594 participants; high-quality evidence; progression-free survival: 5 studies, 398
participants; high-quality evidence).

Those who received combined treatment are probably burdened by higher toxicity rates (RR
1.97, 95%CI 1.44 to 2.71, 3 studies, 390 participants; moderate-quality evidence). (We
defined toxicity as the occurrence of grade 3 (G3) or higher adverse events according to
the World Health Organization scale.)

Compared to chemotherapy, biochemotherapy (chemotherapy combined with both interferon-
alpha and interleukin-2) improved progression-free survival (HR 0.90, 95% CI 0.83 to 0.99,
6 studies, 964 participants; high-quality evidence), but did not significantly improve overall
survival (7 studies, 1317 participants; high-quality evidence).

Biochemotherapy had higher toxicity rates (RR 1.35, 95% CI 1.14 to 1.61, 2 studies, 631
participants; high-quality evidence).

With regard to immune checkpoint inhibitors, anti-CTLA4 monoclonal antibodies plus
chemotherapy probably increased the chance of progression-free survival compared to
chemotherapy alone (HR 0.76, 95% CI 0.63 to 0.92, 1 study, 502 participants; moderate
quality evidence), but may not significantly improve overall survival (2 studies, 1157
participants; low quality evidence).

Compared to chemotherapy alone, anti-CTLA4 monoclonal antibodies is likely to be
associated with higher toxicity rates (RR 1.69, 95% CI 1.19 to 2.42, 2 studies, 1142
participants; moderate-quality evidence).

Compared to chemotherapy, anti-PD1 monoclonal antibodies (immune checkpoint inhibitors)
improved overall survival (HR 0.42, 95% CI 0.37 to 0.48, 1 study, 418 participants; high-
quality evidence) and probably improved progression-free survival (HR 0.49, 95% CI 0.39
to 0.61, 2 studies, 957 participants; moderate-quality evidence).
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Anti-PD1 monoclonal antibodies may also result in less toxicity than chemotherapy (RR 0.55,
95% CI 0.31 to 0.97, 3 studies, 1360 participants; low-quality evidence).

Anti-PD1 monoclonal antibodies performed better than anti-CTLA4 monoclonal antibodies in
terms of overall survival (HR 0.63, 95% CI 0.60 to 0.66, 1 study, 764 participants; high-
guality evidence) and progression-free survival (HR 0.54, 95%CI 0.50 to 0.60, 2 studies,
1465 participants; high-quality evidence).

Anti-PD1 monoclonal antibodies may result in better toxicity outcomes than anti-CTLA4
monoclonal antibodies (RR 0.70, 95% CI 0.54 to 0.91, 2 studies, 1465 participants; low-
quality evidence).

Compared to anti-CTLA4 monoclonal antibodies alone, the combination of anti-CTLA4 plus
anti-PD1 monoclonal antibodies was associated with better progression-free survival (HR
0.40, 95% CI 0.35 to 0.46, 2 studies, 738 participants; high-quality evidence).

There may be no significant difference in toxicity outcomes (2 studies, 764 participants; low-
guality evidence) (no data for overall survival were available).

The class of small-molecule targeted drugs, BRAF inhibitors (which are active exclusively
against BRAF-mutated melanoma), performed better than chemotherapy in terms of overall
survival (HR 0.40, 95%CI 0.28 to 0.57, 2 studies, 925 patrticipants; high-quality evidence)
and progression-free survival (HR 0.27, 95% CI 0.21 to 0.34, 2 studies, 925 participants;
high-quality evidence), and there may be no significant difference in toxicity (2 studies, 408
participants; low-quality evidence).

Compared to chemotherapy, MEK inhibitors (which are active exclusively against BRAF-
mutated melanoma) may not significantly improve overall survival (3 studies, 496
participants; low-quality evidence), but they probably lead to better progression-free
survival (HR 0.58, 95%CI 0.42 to 0.80, 3 studies, 496 participants; moderate-quality
evidence).

However, MEK inhibitors probably have higher toxicity rates (RR 1.61, 95% CI 1.08 to 2.41, 1
study, 91 participants; moderate-quality evidence).

Compared to BRAF inhibitors, the combination of BRAF plus MEK inhibitors was associated
with better overall survival (HR 0.70, 95% CI 0.59 to 0.82, 4 studies, 1784 patrticipants;
high-quality evidence). BRAF plus MEK inhibitors was also probably better in terms of
progression-free survival (HR 0.56, 95% CI 0.44 to 0.71, 4 studies, 1784 participants;
moderate-quality evidence), and there appears likely to be no significant difference in
toxicity (4 studies, 1774 participants; moderate-quality evidence).

Compared to chemotherapy, the combination of chemotherapy plus anti-angiogenic drugs was
probably associated with better overall survival (HR 0.60, 95% CI 0.45 to 0.81; moderate-
quality evidence) and progression-free survival (HR 0.69, 95% CI 0.52 to 0.92; moderate-
quality evidence). There may be no difference in terms of toxicity (low-quality evidence). All
results for this comparison were based on 324 participants from 2 studies.

Network meta-analysis focused on chemotherapy as the common comparator and currently
approved treatments for which high- to moderate-quality evidence of efficacy (as
represented by treatment effect on progression-free survival) was available (based on the
above results) for: biochemotherapy (with both interferon-alpha and interleukin-2); anti-
CTLA4 monoclonal antibodies; anti-PD1 monoclonal antibodies; anti-CTLA4 plus anti-PD1
monoclonal antibodies; BRAF inhibitors; MEK inhibitors, and BRAF plus MEK inhibitors.
Analysis (which included 19 RCTs and 7632 participants) generated 21 indirect
comparisons.
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The best evidence (moderate-quality evidence) for progression-free survival was found for

the following indirect comparisons:

0 both combinations of immune checkpoint inhibitors (HR 0.30, 95% CI 0.17 to 0.51) and
small-molecule targeted drugs (HR 0.17, 95% CI 0.11 to 0.26) probably improved
progression-free survival compared to chemotherapy;

o0 both BRAF inhibitors (HR 0.40, 95% CI 0.23 to 0.68) and combinations of small-
molecule targeted drugs (HR 0.22, 95% CI 0.12 to 0.39) were probably associated with
better progression-free survival compared to anti-CTLA4 monoclonal antibodies;

0 biochemotherapy (HR 2.81, 95% CI 1.76 to 4.51) probably lead to worse progression-
free survival compared to BRAF inhibitors; ¢ the combination of small-molecule targeted
drugs probably improved progression-free survival (HR 0.38, 95% CI 0.21 to 0.68)
compared to anti-PD1 monoclonal antibodies;

0 both biochemotherapy (HR 5.05, 95% CI 3.01 to 8.45) and MEK inhibitors (HR 3.16,
95% CI 1.77 to 5.65) were probably associated with worse progression-free survival
compared to the combination of small-molecule targeted drugs; and

0 biochemotherapy was probably associated with worse progression-free survival (HR
2.81, 95% CIl 1.54 to 5.11) compared to the combination of immune checkpoint
inhibitors.

The best evidence (moderate-quality evidence) for toxicity was found for the following indirect
comparisons:

0 combination of immune checkpoint inhibitors (RR3.49, 95%CI 2.12 to 5.77) probably
increased toxicity compared to chemotherapy;

0 combination of immune checkpoint inhibitors probably increased toxicity (RR 2.50, 95%
Cl1 1.20 to 5.20) compared to BRAF inhibitors;

0 the combination of immune checkpoint inhibitors probably increased toxicity (RR 3.83,
95% CI 2.59 to 5.68) compared to anti-PD1 monoclonal antibodies; and

0 biochemotherapy was probably associated with lower toxicity (RR 0.41, 95% CI 0.24 to
0.71) compared to the combination of immune checkpoint inhibitors.

Network meta-analysis-based ranking suggested that the combination of BRAF plus MEK
inhibitors is the most effective strategy in terms of progression-free survival, whereas anti-
PD1 monoclonal antibodies are associated with the lowest toxicity.

Anmerkung/Fazit der Autoren

We found high-quality evidence that many treatments offer better efficacy than chemotherapy,
especially recently implemented treatments, such as small-molecule targeted drugs, which are
used to treat melanoma with specific gene mutations. Compared with chemotherapy,
biochemotherapy (in this case, chemotherapy combined with both interferon-alpha and
interleukin-2) and BRAF inhibitors improved progression-free survival; BRAF inhibitors (for
BRAF-mutated melanoma) and anti-PD1 monoclonal antibodies improved overall survival.
However, there was no difference between polychemotherapy and monochemotherapy in
terms of achieving progression-free survival and overall survival. Biochemotherapy did not
significantly improve overall survival and has higher toxicity rates compared with
chemotherapy.

There was some evidence that combined treatments worked better than single treatments:
anti-PD1 monoclonal antibodies, alone or with anti-CTLA4, improved progression-free survival
compared with anti-CTLA4monoclonal antibodies alone. Anti-PD1monoclonal antibodies
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performed better than anti-CTLA4 monoclonal antibodies in terms of overall survival, and a
combination of BRAF plus MEK inhibitors was associated with better overall survival for
BRAF-mutated melanoma, compared to BRAF inhibitors alone.

The combination of BRAF plus MEK inhibitors (which can only be administered to people with
BRAF-mutated melanoma) appeared to be the most effective treatment (based on results for
progression-free survival), whereas anti-PD1 monoclonal antibodies appeared to be the least
toxic, and most acceptable, treatment.

Evidence quality was reduced due to imprecision, between-study heterogeneity, and
substandard reporting of trials. Future research should ensure that those diminishing
influences are addressed. Clinical areas of future investigation should include the longer-term
effect of new therapeutic agents (i.e. immune checkpoint inhibitors and targeted therapies) on
overall survival, as well as the combination of drugs used in melanoma treatment; research
should also investigate the potential influence of biomarkers.
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Systematische Reviews

Devji T et al., 2017 [4].

Systemic Therapy for Previously Untreated Advanced BRAF-Mutated Melanoma: A Systematic
Review and Network Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials

Fragestellung

to estimate the relative efficacy and safety of systemic therapies for advanced, treatment-
naive, BRAF-mutated melanoma.

Methodik

Population:

treatment-naive adult patients with unresectable lymph node metastasis or distant metastatic
melanoma (based on proven efficacy of immunotherapy in melanoma regardless of BRAF
mutation status, immunotherapy studies in BRAF mixed or BRAF wild-type population were
included).

Intervention:
either targeted (BRAF or MEK) or an immune checkpoint (CTLA-4 or PD-1) inhibitor therapy

Komparator:
k.A.

Endpunkt:
OS, PFS, objective response rate (ORR) and serious adverse events (SAE)

Recherche/Suchzeitraum:
MEDLINE, EMBASE, and Cochrane Central Registry of Controlled Trials until April 29, 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
15 RCTs, 6662 patients

Qualitat der Studien:
overall risk of bias was low

Studienergebnisse:
OS (13 trials, 5361 patients):

0 BRAF/MEK and PD-1 associated with improved OS benefit compared with all other
treatments except CTLA-4/GM-CSF

0 no significant difference in OS between BRAF/MEK and PD-1 (HR, 1,02; 95% Crl: 0,72-
1,45)
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ORR (13 trials, 5580 patients):
o0 BRAF/MEK was associated with a higher ORR compared compared with BRAF alone

(OR (95 % Crl) = 2,00 (1,64; 2,45))

0 BRAF/MEK & BRAF advantage compared with all other treatments (BRAF/MEK vs PD-
1/CTLA-4 OR (95 % Crl) = 0,26 (0,14; 0,48))
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Objective response rate
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SAE (8 trials, 4395 patients):
0 range: 38,4 % for chemotherapy to 68,7% for CTLA-4/PD-1
0 no significant difference between chemotherapy and PD-1 (OR (95 % Crl) = 1,00 (0,74;

1,34))
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0 BRAF/MEK associated with lower risk of SAE than BRAF (OR (95 % Crl) =0,84 (0,66;

1,06))

Anmerkung/Fazit der Autoren

Compared with other treatments, BRAF/MEK and PD-1 inhibition significantly improved OS.
The favorable safety profile of PD-1 inhibitors supports using this treatment option as first line
therapy in circumstances where rapid response is not a priority.

Kommentare zum Review
sparse networks for all outcomes -> imprecise estimates
most direct comparisons based on a single trial

%, of all treatment comparisons from indirect evidence alone

publication bias could not be assessed

Chen P et al., 2017 [3].
Therapeutic efficacy and safety of combined BRAF and MEK inhibition in patients with malignant

melanoma: a meta-analysis

Siehe auch Kim S et al. 2017 [36]

Fragestellung

The objective of this study was to conduct a meta-analysis of randomized controlled trials to
compare the efficacy and adverse events risk between monotherapy and combination therapy.
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Methodik

Population:
patients with melanoma or metastatic melanoma

Intervention:
combined use of BRAF and MEK inhibitors

Komparator:
single-agent BRAF inhibitor

Endpunki:
overall response rate (ORR), PFS, and OS, as well as adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

The PubMed, EMBASE, and Cochrane Library electronic databases were searched for articles
published from January 2000 to January 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

A modified Jadad scale was used to assess the quality of the included randomized studies.
The scores of high-quality studies ranged from 4 to 8, whereas that of low-quality studies
from 0 to 3. For non-randomized studies, the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale
was used. Each study was graded as either of low quality (0-5) or high quality (6—9).

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
8 Studien, (davon 6 RCT), 2664 Patienten

Qualitat der Studien:

Mean score was 4.25 (range, 3-6), which indicates that the overall quality of the study was
fair.

Studienergebnisse:
Wirksamkeit:

0 combination therapy significantly improved the ORR in comparison to monotherapy (RR:
1.34 [95% CI: 1.24-1.45], P<0.00001, 12=13%, 4 trials)

o0 PFS in combination therapy was significantly longer than that in monotherapy (HR: 0.58
[95% CI: 0.52—0.64], P<0.00001, 12=20%, 6 trials)

0 combination therapy was associated with a significant enhancement of OS compared to
monotherapy (HR: 0.70 [95% CI: 0.62—0.80], P<0.00001; 12=0%, 6 trials)

Unerwiinschte Ereignisse:
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Subgroup Control Analysis All-grade #5% Cl P-value

Combined Monotherapy number RR
therapy
Pyrexia
Combined BRAF and MEK inhibition vs BRAF alone 922 852 1114, 16 200 1.40-2.84 0.0001
Drabrafenib+trametinib vs dabrafenib 38 264 1. 16 222 1.76—-2.81 =20.00001
YVemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib 254 239 12 117 0.85—1.61 032
Dabrafenib+trametinib vs vemurafenib 350 349 14 251 2.00-3.15 =20.00001
Mausea
Combined BRAF and MEK inhibition vs BRAF alone 922 852 1114, 16 1.41 1.03—1.94 0.03
Drabrafenib+trametinib vs dabrafenib 38 264 1. 16 .64 1.03-2.62 0.04
YVemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib 254 239 12 1.63 1.24-2.15 0.0004
Dabrafenib+trametinib vs vemurafenib 350 349 14 1.03 0.84-1.26 077
Diarrhea
Combined BRAF and MEK inhibition vs BRAF alone 922 852 1114, 16 1.50 1.08-2.06 0.01
Dabrafenib+trametinib vs dabrafenib 527 475 1, 16 .44 0.76-271 026
Vemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib 254 239 12 202 1.61-2.54 =20.0001
Dabrafenib+trametinib vs vemurafenib 350 349 14 1.23 1.01-1.50 0.04
Yomiting
Combined BRAF and MEK inhibition vs BRAF alone 922 852 1114, 16 1.87 1.52-2 31 <20.0001
Drabrafenib+trametinib vs dabrafenib 38 264 1. 16 1.94 1.28-2.94 0.002
YVemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib 254 239 12 1.75 1.16-2.65 0.008
Drabrafenib+trametinib vs vemurafenib 350 349 14 1.90 |.41-2.56 =0.0001
Arthralgia
Combined BRAF and MEK inhibition vs BRAF alone 922 852 1114, 16 071 0.50-1.02 0.06
Drabrafenib+trametinib vs dabrafenib 527 475 1. 16 0.85 0.57-1.26 017
YVemurafenib+cobimetinib vs vemurafenib 254 239 12 048l 0.64—1.03 0.08
Dabrafenib+trametinib vs vemurafenib 350 349 14 047 0.38-058 =20.0001

Abbreviations: AR, relative risk; MEK, mitogen-activated estracellular signal-regulated kinase.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In summary, this study shows that combined therapy of BRAF and MEK inhibitors may
moderately improve the overall response, PFS, and OS, although it may increase the
incidence of some adverse events. In addition, prompt and effective management of these
adverse events might allow for the safer use of combination therapy. We believe that our
results could provide a reference point for physicians in clinical practice and ensure the safety
and efficacy of treatment regimen for melanoma patients.

Kommentare zum Review

only eight studies met our inclusion criteria, and hence the small number of trials and low
guality of most of the work could make the conclusion less convincing.

publication bias could not be completely excluded.

most researchers applied their personal experience in diagnosing the toxicities in the clinical
trials, there were different judgements based on the same signs.

the treatment regimens and doses of drugs are different among the studies included in the
meta-analysis, which led to significant heterogeneity of the data.

Abdel-Rahman O et al., 2016 [1].

Doublet BRAF/MEK inhibition versus single-agent BRAF inhibition in the management of BRAF-
mutant advanced melanoma, biological rationale and meta-analysis of published data
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Fragestellung

comparative systematic review and meta-analysis of the efficacy and toxicity of doublet
BRAF/MEK inhibition versus single-agent BRAF inhibitor in the management of BRAF-mutant
advanced melanoma.

Methodik

Population:
adult patients with BRAF-mutant advanced malignant melanoma.

Intervention:
Doublet BRAF/MEK inhibition

Komparator:
Single-agent BRAF inhibition

Endpunki:
PFS, OS, ORR, and toxicities

Recherche/Suchzeitraum:
01/1966-03/2015

Qualitatsbewertung der Studien:

Quality of the included studies was assessed by using Jadad scale

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
4/ 1775

Qualitat der Studien:
Qualitatsbewertung der Einzelstudien:

0 Robert et al. 2015: Trametinib/dabrafenib combination vs. Vemurafenib, Jadad Score: 3
(open-label)

0 Long et al. 2014: Trametinib/dabrafenib combination vs. dabrafenib + placebo, Jadad
Score 5

0 Flaherty et al 2012: Trametinib/dabrafenib combination vs. dabrafenib mono, Jadad
Score: 3 (open label)

o0 Larkin et al 2014: Cobimetinib/vemurafenib combination vs. vemurafenib + placebo,
Jadad Score: 4 (blinding method not described)

Studienergebnisse:

Efficacy outcomes: doublet regimens versus BRAF-inhibitor monotherapy
0 OR for ORR was 1.35 [95 % CI (1.16, 1.58); P = 0.0002]

HR for PFS was 0.56 [95 % CI (0.49, 0.64); P<0.00001]

HR for OS was 0.70 [95 % CI (0.58, 0.84); P = 0.0001]

combination strategy is associated with a statistically significant enhancement in ORR,
PFS and OS

O O O
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(0]

However, it has to be noted that OS meta-analysis derives from just two trials (as OS
was reported in only two studies).

Toxicities doublet regimens versus BRAF-inhibitor monotherapy:

(0]

The RR of all grade diarrhea was 1.30 [95 % CI (1.30, 1.49); P = 0.0002]; while for high
grade diarrhea it was 5.50 [95 % CI (1.92, 15.74); P = 0.001]

The RR of all grade hypertension was 1.22 [95 % CI (0.99, 1.52); P = 0.07]; while for
high grade hypertension it was 0.78 [95 % CI (0.33, 1.82); P = 0.56]

The RR of all grade decreased ejection fraction was 4.63 [95 % CI (2.56, 8.37); P
=<0.00001]

doublet regimens are associated with a significantly higher RR for all grade diarrhea,
decreased ejection fraction, acneiform dermatitis and pyrexia as well as higher RR for
high grade diarrhea. Paradoxically, BRAF-inhibitor monotherapy is associated with a
higher RR for cutaneous SCC compared to doublet regimens.

The RR of all grade hypertension is, however, on the margin of significance and may
need further assessment.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our meta-analysis has demonstrated that combination of MEK/BRAF inhibitors is associated
with higher ORR, PFS and OS. However, this comes at the expense of a higher risk of
selected toxicities.

Yun S et al., 2016 [44].

Targeting immune checkpoints in unresectable metastatic cutaneous melanoma: a systematic
review and meta-analysis of anti-CTLA-4 and anti-PD-1 agents trials

Fragestellung

to determine the efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors in comparison with
conventional regimens.

Methodik

Population:
patients with unresectable metastatic cutaneous melanoma

Intervention:

immune check point inhibitors (ipilimumab, tremelimumab, nivolumab, pembrolizumab
[previously known as lambrolizumabl)

Komparator:
chemotherapy or vaccination (dacarbazine, carboplatin, temozolomide, paclitaxel, or gp100)

Endpunki:
6-month PFS, ORR, 1- year OS rate, grade 3/4 immune- related adverse events rate

Recherche/Suchzeitraum:

Relevant studies were identified by searching PubMed, EMBASE, and Cochrane database of
systematic review up to Sep 2015.
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Qualitatsbewertung der Studien:

bias risk assessment using the Cochrane Collaboration tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
6 RCTs, 3196 patients

Qualitat der Studien:

Four trials were double-blinded and two were open-label studies. Random sequence
generation and allocation concealment were performed adequately in all studies. The
adequacy of blinding was judged by whether treatment response was evaluated by a third
person who did not know the treatment group of the patients. Four studies performed
blinded assessments, but blinding was unclear in two studies.

Studienergebnisse:

Immune check point inhibitors were associated with

0 higher 6- month PFS rate of 28.5% versus 17.7% (RR: 0.84, 95% CI. 0.76-0.93, P =
0.0004, 12 = 85%,),

0 1- year OS rate of 51.2% versus 38.8% (RR: 0.72, 95% CI: 0.59-0.88, P = 0.001, 12 =
84%,),

o higher ORR of 29.6% versus 17.7% (RR: 0.85, 95% CI: 0.76-0.95, P = 0.005, 12 = 89%)

0 Grade 3/4 immune- related adverse events were more frequently associated with
immune check point inhibitors at 13.7% versus 2.4% (RR: 6.74, 95% CI: 4.65-9.75, P <
0.0001, 12 = 0%)

0 heterogeneity largely attributable to the experimental agent used (anti- CTLA- 4 vs. anti-
PD- 1)

0 Both anti- CTLA- 4 and anti- PD- 1 inhibitor treatments were associated with higher PFS
rates when each treatment was compared to control, however, with a significant
subgroup difference favoring nivolumab or pembrolizumab over ipilimumab or
tremelimumab treatments (RR: 0.92 vs. 0.74, P < 0.00001)

Subgroup analyses
0 BRAF mutation status did not have a statistically significant prognostic impact on ORR

Anmerkung/Fazit der Autoren

In a meta-analysis of randomized controlled trials with unresectable cutaneous metastatic
melanoma patients, agents targeting immune checkpoints were associated with better PFS,
0OS, and ORR compared to conventional treatments. Subgroup analyses showed that survival
benefit was significantly higher with anti-PD-1 treatment regardless of previous response to
ipilimumab treatment, suggesting that nivolumab or pembrolizumab is a better choice as the
first-line treatment. Our meta-analysis also indicates that there is a need for future study to
assess the prognostic values of PD-L1 expression level and optimal sequential treatments for
better clinical outcome.
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Guan X et al., 2016 [15].

The Efficacy and Safety of Programmed Cell Death 1 and Programmed Cell Death 1 Ligand
Inhibitors for Advanced Melanoma: A Meta-Analysis of Clinical Trials Following the PRISMA
Guidelines

Siehe auch: Lin Z et al., 2016 [38].

Fragestellung

to investigate the efficacy and safety of programmed cell death 1 (PD-1) and programmed cell
death 1 ligand (PD-L1) inhibitors using a meta-analysis of present trials for advanced
melanoma.

Methodik

Population:
Patients with melanoma

Intervention/Komparator:
PD-1 antibody or an anti-PD-L1 antibody

Endpunkt:
ORR, PFS, AEs

Recherche/Suchzeitraum:

A systematic literature search of studies published until July 2015 was performed in EMBASE,
Medline, Cochrane Controlled Trials Register Databases, and the Chinese Biomedical
Literature Database

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane methodology

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

12 clinical trials provided sufficient data that satisfied the inclusion criteria for this meta-
analysis.

Qualitat der Studien:
Durch 2 unabhangige Reviewer durchgefiihrt, jedoch wurden die Ergebnisse nicht genannt.

Studienergebnisse:

The ORR of PD-1 and PD-L1 inhibitors was 30% (95% CI: 25-35%). No significant difference
in the ORR was observed after the comparisons of low-dose, median-dose, and high-dose
cohorts.

In addition, the rate of Grade 3—4 AEs was 9% (95% CI: 6—-12%).

According to the 3 randomized controlled trials that compared PD-1 inhibitors with
chemotherapy, the difference between these 2 groups was found to be statistically

significant with respect to the ORR, PFS and the incidence of Grade 3-4 AEs; that is, the
relative risk (RR) of the ORR was 3.42 (95% CI: 2.49-4.69, P<0.001), the hazard ratio (HR)
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of the PFS was 0.50 (95% CI: 0.44-0.58, P<0.001), and the RR of Grade 3—4 AEs was
0.45 (95% CI: 0.31-0.65, P<0.001).

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, according to this meta-analysis of limited concurrent studies, PD-1 and PD-L1
inhibitors appear to be associated with improved response rates, superior response durability
and tolerable toxicity in patients with advanced melanoma. We may inevitably encounter some
limitations because the concurrent studies included in the meta-analysis were mostly phase |
trials, and only 3 phase Il and Il RCTs were included. As a hot issue in the area of cancer
treatment, the initiation of a greater number of successive clinical trials associated with
immune checkpoint blockade along with a further exploration into the mechanism of tumor
immunity would not fail to surprise us.

Kommentare zum Review
Keine Stratifizierung hinsichtlich BRAF-Mutation

Hao C et al., 2017 [16].

Efficacy and safety of anti-PD-1 and anti-PD-1 combined with anti-CTLA-4 immunotherapy to
advanced melanoma: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials

Fragestellung

Anti-PD-1monoclonalantibodies, nivolumab and pembrolizumab, and anti-CTLA-4antibody
ipilimumab are being in clinic trials to treat melanoma. Here, we performed a meta-analysis to
evaluate the efficacy and toxicity of them against advanced melanoma.

Methodik

Population:
adult patients with advanced cutaneous melanoma

Intervention:
nivolumab or pembrolizumab

Komparator:
chemotherapy or ipilimumab

Endpunkt:
ORR, PFS, OS, AEs

Recherche/Suchzeitraum:
from 1990 to February 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane methodology
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

6 Studies with 3284 patients: In all included 6 randomized control trials, 4 were randomized

phase 3 trials and 2 were randomized phase 2 trials.

Qualitat der Studien:

The methodological quality of included trials.

Trials A B c D E F

CheckMate0G6 Unclear Unclear Low risk Low risk Low risk Unclear
CheckMate 037 Low risk Unclear High rsk Low risk Low rsk Unclear
CheckMate 067 Unclear Unclear Low risk Low risk Low risk Unclear
CheckMate 069 Unclear Unclear Low risk Low risk Low risk Unclear
KeyMNote006 Unclear Unclear High risk Low risk Low risk Unclear
KeyNote002 Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Unclear

A=random sequences generation, B =allocation concealment, C=blinding of participants and personnel, D=incomplete outcome data, E=selective outcome reporting, F=other source of bias

Studienergebnisse:

For nivolumab/pembrolizumab versus chemotherapy, nivolumab versus ipilimumab, and
nivolumab-plus-ipilimumab versus ipilimumab, the pooled risk ratios (RR) of the ORR were
3.43 (95% CI: 2.57-4.58), 2.51 (95% CI: 2.03-3.09), and 3.28 (95% CI: 2.58-4.17),
respectively.

The pooled HR of PFS were 0.42 (95% CI: 0.36-0.49), 0.58 (95% CI: 0.50-0.66), and 0.41
(95% CI: 0.30-0.52), respectively. The pooled RR of 1-yearOSwas 1.37 (95%CI: 1.08—
1.74) and 1.54 (95%CI: 0.90-2.63) for nivolumab versus ipilimumab and nivolumab-plus-
ipilimumab versus ipilimumab. These results suggested that anti-PD-1 monotherapy and
nivolumab plus-ipilimumab therapy had ORR and PFS benefit compared with the control
group.

Anti-PD-1 treatment increased 1-year OS for patients compared with ipililumab treatment. But
there is no significantly difference on 1l-year OS between the nivolumab-plus ipilimumab
treatment and the ipilimumab treatment group.

The toxicity analysis showed that there is less risk of adverse events in the anti-PD-1
treatment group compared with the chemotherapy and ipilimumab group.

Combining nivolumab with ipilimumab increased the risk for high-grade adverse events
compared with ipilimumab alone but the adverse events were generally manageable.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our meta-analysis suggests that anti-PD-1 monotherapy and nivolumab-plus-ipilimumab
combination therapy would be a promising approach for the treatment of advanced melanoma,
regardless of the patients of untreated or after anti-CTLA-4 treatment, with significant
improvement in ORR and PFS and fewer adverse events relative to chemotherapy or
ipilimumab treatments. Anti-PD-1 monotherapy could improve 1-year OS than ipilimumab. The
nivolumab-plus-ipilimumab treatment could significantly improve ORR and PFS and increase
adverse events, which could be managed, but did not increase 1-year OS significantly
compared with ipilimumab monotherapy treatment. Because our analysis is based on a small
number of included trials for each subgroup, the inherent limitations of included studies
prevent us from reaching definitive conclusions. Future large volume, well-designed RCTs with
extensive follow-up are awaited to confirm and update the findings of this analysis.
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Kommentare zum Review

Our results were based on unadjusted analysis, more accurate outcomes would result from
adjustments for other confounders such as gender, age, BRAF mutation status, PD-L1
status, prior systemic therapy, etc.

The small number of included trials for each subgroup make the outcomes more prone to be
influenced by a potential publication bias

Karlsson AK et al., 2017 [35].
Checkpoint inhibitors for malignant melanoma: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung

to establish whether these three drugs — ipilimumab, nivolumab, and pembrolizumab — offer
greater efficacy and tolerability compared to control interventions (placebo, immunotherapy, or
chemotherapy) in patients with stage Il or IV unresectable cutaneous melanoma.

Methodik

Population:
Patients with unresectable cutaneous melanoma

Intervention:
ipilimumab, nivolumab, and pembrolizumab

Komparator:
control interventions (placebo, immunotherapy, or chemotherapy)

Endpunkt:
survival (overall or progression free), tumor response, or adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

An electronic search was carried out on four databases:
0 Embase Classic and Embase: 1947—March 26, 2016

o Medline and Medline In-Process and Other Non-Indexed Citations: 1946—March 27,
2016

0 Web of Science Core Collection: 1970-March 27, 2016
0 Cochrane library: all years—March 27, 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

Using the 2010 CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) checklist/ risk-of-bias
assessment

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

7 studies and data from 3,628 patients
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Qualitat der Studien:

The mean score across the seven studies for the 2010 CONSORT checklist was 64.4%, with
only one study scoring <60%. The three parameters of the CONSORT checklist that were
consistently done poorly, however, were providing a hypothesis or objective, describing the
randomization procedure, and identifying any weaknesses or limitations in the study. There
was a positive correlation (Pearson’s r=0.57) between the CONSORT checklist score and
the HR for the primary efficacy outcome, wherein the lower quality studies reported more
significant HRs (ie, closer to 0).

Studienergebnisse:

The hazard ratio for progression or death was 0.54 (95% confidence interval [Cl]: 0.44-0.67),
and the odds ratio for best overall response rate was 4.48 (95% ClI. 2.77—7.24), both in
favor of checkpoint inhibitors.

However, control treatments were associated with an insignificantly lower rate of
discontinuation of treatment due to adverse effects or treatment-related adverse events.

Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis has found that checkpoint inhibitors provide a statistically significant
advantage over control interventions for PFS, OS, and BORR in patients with unresectable
stage Il or IV melanoma, without significantly worsening tolerability. The combination of
ipilimumab and nivolumab was the most effective, but not surprisingly was less tolerable than
monotherapy. Reliable and predictive biomarkers, along with clear guidelines for the optimal
use of checkpoint inhibitors, holds the potential of improving the prognosis of patients with
advanced melanoma, and moving immunotherapy toward becoming the fourth generation of
cancer treatment, along with surgery, chemotherapy, and radiotherapy.

Jin C et al., 2016 [34].

The efficacy and safety of nivolumab in the treatment of advanced melanoma: a meta-analysis of
clinical trials

Fragestellung
to assess the efficacy and safety of nivolumab in patients with advanced melanoma.

Methodik

Population:
Patients with adavanced melanoma

Intervention:
Nivolumab

Komparator:
Siehe Ergebnisteil

Endpunki:
PFS, OS, ORR, CR, PR
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Recherche/Suchzeitraum:
Embase, PubMed (MEDLINE), and Cochrane Library from January 2008 to August 2015

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane criteria

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

four trials with 1,910 patients

Table | The patients’ characteristics of four clinical trials included

Reference (year) Group Patients Median age Sex Metastasis LDH > ULN History of brain
(N) (years) (F; n) stage Mlc (n) (n) metastases (n)
Postow et al” (2015)  BRAF wild-type
Nivolumab + ipilimumab 72 66 24 34 15 4
Ipilimumab 37 69 14 16 7 0
All
Nivolumab + ipilimumab 95 64 32 44 24 4
Ipilimumab 47 67 15 21 I 0
Larkin et al* (2015)  Nivolumab 316 59 114 184 112 8
Nivolumab + ipilimumab 314 59 108 181 114 11
Ipilimumab 315 6l 113 183 115 15
Robert et al*® (2015)  Nivolumab 210 64 89 128 79 7
Dacarbazine 208 66 83 127 74 8
Weber et al” (2015)  Nivelumab 272 59 96 202 139 53
Dacarbazine + paclitaxel 133 62 48 102 46 18

Abbreviations: F, female; LDH. lactate dehydrogenase; ULN. upper limits of normal.

Qualitat der Studien:

Table 2 The quality assessment of four randomized controlled trials included

Reference Patients Adequate sequence  Allocation Blinding Incomplete outcome  Free of selective  Free of
(M) generation concealment data addressed reporting other bias#

Postow et al™ 142 Yes Tes Yes Yes Tes Yes

Larkin et al* 945 Yes Tes Yes Yes Tes Yes

Robertetal® 418 Yes Tes Yes Yes Tes Yes

WWeber etal™ 405 Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Mote: *Cther bias refers to selective bias and measurement bias.

Studienergebnisse:

No aggregated HR for OS was available
The pooled hazard ratio of PFS was 0.53 (95% CI, 0.43-0.66; P,0.001).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 34



A Study or Log SE Weight Hazard ratio Hazard ratio
subgroup {hazard ratio) (%) IV, random, 95% CI IV, random, 95% CI
Robert et aP® —0.8439701 01272937 238 0.43(0.34, 0.55) -
Larkin et a** (nivolumakb vs ipilimumab) —0.4155154 0.076723 29.6 0.66 (0.57, 0.77) -
Larkin et aF* (nivolumab + ipllimumab vs ipllimumab) -0.6931472 0.0909885 28.0 0.50(D.42, 0.60) -
Weber et al” —0.198451 0.3606357 7.5 0.82 (D.40, 1.66) —1
Postow et al* (BRAF wild-type) —-0.9162907 02765341 111 0.40(0.23, 0.69) —_—
Total (95% CI) 100 0.53 (0.43, 0.66) *>
Heterogeneity: r=0.04; y?=13.01, di=4 (P=0.01); P=69% f t t 1
Test for overall effect Z=5.66 (P<0.00001) 0.01 01 1 10 100
Favors Favors
{experimental) (control)
B Study or Log SE Weight Hazard ratio Hazard ratio
subgroup {hazard ratio) (%) IV, random, 95% CI IV, random, 95% CI
Nivolumab + ipilimumab
Larkin et aF* (nivolumab + ipillimumab vs ipllimumab) -0.6931472 0.0909885 90.2 0.50(D.42, 0.60) n
Postow et al** (BRAF wild-type) —0.9162907 0.2765341 93 0.40(D.23, 0.69) —_—
Subtotal (95% CI) 100 0.49 (0.41, 0.58) L
Heterogeneity: r2=0.00; »*=0.59, di=1 (F=0.44), *=0%
Test for overall effect: Z=8.27 (P=0.00001)
Nivolumab
Robert et aP* —0.8439701 01272937 390 0.43(0.34, 0.55) -
Larkin et a** (nivolumab vs ipilimumab) —0.4155154 0.076723 443 0.66 (0.57, 0.77) [ ]
Weber et al” —0.198451 03606357 167 0.82 (0 .40, 1.66) e
Subtotal {95% CI) 100 0.58 (0.40, 0.83) <
Heterogeneity: 12=0.07; x*=9.13, 0f=2 (P=0.01); I*=78%
Test for overall effect: Z=2.99 (P=0.003)
Test for subgroup differences: *=0.70, df=1 (P=0.40); *=0% ! t 1 i
0.01 0.1 1 10 100
Favors Favors
(experimental) (control)

Figure 2 Forest plots for the aggregate progression-free survival of patients with advanced melanoma.

MNotes: (A) All groups. (B) Subgroup (nivolumab combined group and nivolumab single group).
Abbreviations: 5E, standard error; Cl. confidence interval; IV, inverse variance.

The pooled risk ratio for the objective response rate, complete response, and partial response
was 2.98% (95% CI, 2.38%-3.73%; P,0.001), 3.71% (95% ClI, 2.67%—5.14%; P,0.001),
and 2.51% (95% ClI, 2.12%-2.99%; P,0.001), respectively.

A Study or Experimental  Control Weight Risk ratio Risk ratio
subgroup Events Total Events Total (%) M-H, random, 95% CI M-H, random, 95% CI
Robert et al® 34 210 29 208 211 287(197 4.18) ——
Larkin et a* (nivolumak vs ipllimumak) 138 316 60 315 304 229(1.77,297) -
Larkin t al* (nival b + ipilit v ipili 181 314 60 315 T 3.03 (2.36, 3.87) -
Weber et al” 38 272 5 133 55 3.72(1.50,9.22)
Postow et al (all) 56 95 5 47 B2 5.54 (2.38, 12.90) —_—
Postow et i (BRAF Wild-typs) 44 72 4 37 51 565(220,1452)
Total (95% CI) 1,279 1,055 100 298 (2.38,3.73) »
Total events 4 163
Heterogensity: °=0.03; 7*=7 &7, df=5 (P=0.16); P=36% ! + 4 4
Test for overall effect: Z=9.52 (P<0.00001) 0.01 01 1 10 100
Favors (experimental) Favors (control)
B Study or Experimental  Control Weight Risk ratio Risk ratio
subgroup Events Total Events Total (%) M-H, fixed, 95% CI M-H, fixed, 95% CI
Robert et a® 68 210 7 208 63.9 249(1.67,373) -
Larkin et al* (nivolumak vs ipilimumak) 28 316 T 315 16.5 3.99 (1.77, B.99) —-—
Larkin et a* (nivol b + ipilit v ipili 36 314 7 315 16.5 5.18 (2.33, 11.42) —
Postow et &= (all) 21 9% 0 47 1.6 21.50(1.33, 347.38) R —
Postow et a* (BRAF wild-type) 16 T2 0 v 1.5 17.18 (1.06, 278.5T)
Total (95% CI) 1,007 922 100  3.71(2.67,5.44) &>
Total events 169 41
Heterogensity: 7°=7.11, df= 4 (P=0.13); [*=44% 1 4 ' 1
Test for overall effect: Z=7.83 (P=0.00001) 0.01 01 q 10 100
Favors (experimental) Favors (control)
[+ Study or Experimental  Control Weight Risk ratio Risk ratio
subgroup Events Total Events Total (%) M-H, fixed, 95% CI M-H, fixed, 95% CI
Robert et al® B8 210 7 208 187 249(167,373) —-—
Larkin et al* (nivolumab vs ipilimumab) 110 316 53 315 366 207 (155 276) -
Larkin et aP* (ni + ipili v ipili 145 314 53 315 36.5  2.74(2.09, 361) -
Postow et a* (all) a5 35 5 47 48 3.46 (1.45, B.26) —_—
Postow et a* (BRAF wild-type) 28 72 4 ETAEY- 3.60 (1.36, 9.49)
Total (95% CI) 1,007 922 100  2.51(2.42,2.99) &
Total events 386 142
Heterogeneity: *=3.20, df=4 (P=0.52); I*=0% I + b ']
Test for overall effect: Z=10.51 (P=0.00001) 0.01 01 1 10 100
Favors (experimental) Favors (control)

Figure 3 Forest plots of risk ratio for respense from four randomized controlled trials.
Motes: {A) Objective response rate. (B) Complete response. (C) Partial response.
Abbreviations: SE. standard error; Cl, confidence interval; M—H, Mantel-Haenszel.

Nivolumab plus ipilimumab therapy significantly increased the risk of grade 3/4 rash and

fatigue
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Table 3 The toxic effects of nivolumab in advanced melanoma

Adverse events Nivelumab + ipilimumab vs ipilimumab Nivolumab vs dacarbazine
Pooled RR and 95% CI P-value Pooled RR and 95% CI P-value
Grade 3 and 4
Diarrhea 1.38 (0.85-2.26) 0.19 0.70 (0.09-5.41) 0.73
Rash 270 (1.11-6.57) 0.03 NA* NA*
Pruritus 4.27 (0.75-24.35) 0.10 2.99 (0.12-73.71) 0.50
Fatigue 451 (1.44-14.15) 0.0l 0.23 (0.05-1.01) 0.05
Vomiting 5.41 (1.03-28.34) 0.05 0.45 (0.08-2.46) 0.36
Nausea 2.30 (0.65-8.15) 0.20 Nene? None®
All grades
Diarrhea 1.32 (1.10-1.59) 0.003 0.68 (0.31-1.50) 0.35
Rash 1.28 (1.05-1.56) 0.01 NA* NA*
Pruritus 0.99 (0.81-1.21) 0.93 4.96 (1.47-16.72) 0.01
Fatigue 2.30 (0.33-15.83) 0.40 5.69 (0.05-636.7) 0.47
Vomiting 1.91 (1.25-2.92) 0.003 0.27 (0.17-0.43) 0.000

Notes: NA*: not provided; none”: there were no patients with nausea.
Abbreviations: RR, risk ratic; Cl, confidence interval.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, nivolumab provides a statistically significant and clinically relevant extension of
life in patients with advanced melanoma. Toxicity analyses suggest that nivolumab side effects
are mostly mild to moderate. Further randomized, blinded, placebo-controlled trials are
required to compare the efficacy and safety of nivolumab with other treatments used for
advanced melanoma.

Kommentare zum Review
Keine Stratifizierung nach BRAF

Amdahl J et al., 2016 [2].

Network Meta-analysis of Progression-Free Survival and Overall Survival in First-Line Treatment
of BRAF Mutation-Positive Metastatic Melanoma.

Fragestellung

to estimate hazard ratios (HRs) for progression-free survival (PFS)and overall survival (OS) of
dabrafenib plus trametinib versus other first-line treatments of BRAF mutation-positive
metastatic melanoma including dabrafenib, trametinib, vemurafenib, ipilimumab, and
dacarbazine (DTIC).

Methodik

Population:
Patients with BRAF mutation-positive advanced or metastatic melanoma.

Intervention/ Komparator:

First-line treatments: dabrafenib plus trametinib, dabrafenib, vemurafenib, trametinib,
ipilimumab, and DTIC

Endpunki:
PFS, OS
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Recherche/Suchzeitraum:

two systematic literature reviews: The first review was undertaken to evaluate efficacy, safety,
and tolerability of dabrafenib and trametinib monotherapy versus other first-line treatments
for unresectable advanced or metastatic melanoma. The second review was undertaken to
evaluate the efficacy and safety of the dabrafenib plus trametinib therapy compared to
other first-line or second-line treatments for patients with unresectable or metastatic
melanoma. For both reviews, Embase, MEDLINE, Cochrane Central Trials Register, and
key conferences were searched.

Qualitatsbewertung der Studien:
k.A.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

ombiningtheresultsof thesetworeviews, and focusing on trials of previously untreated patients
receiving any one of the comparators yielded seven studies.

Charakteristika der Population:

COMBI-v was the largest trial; BRF113220 was the smallest. Mean age ranged from 49 years
(BRF113220, dabrafenib plus trametinib 1 mg) to 58 years (BRF113220, dabrafenib plus
trametinib 2 mg). The percent male ranged from 49% (METRIC, DTIC) to 63%
(BRF113220, dabrafenib plus trametinib 2 mg). The percent with Eastern Cooperative
Oncology Group performance status [0 ranged from 25% (COMBI-d, dabrafenib plus
trametinib) to 37% (BRF113220, dabrafenib). The percent with stage M1C at diagnosis
ranged from 55% (CA184-024, DTIC) to 70% (BRF113220, dabrafenib plus trametinib 2
mg). The percent with elevated lactate dehydrogenase ranged from 30% (BREAK-3, DTIC)
to 58% (BRIM-3, DTIC).

Studienergebnisse:

The HRs for PFS for the research arm versus the control arm were statistically significant for
all trials.

In multivariate network-meta analyses (HRs for PFS and OS estimated simultaneously to
account for the correlation of treatment effects on PFS and OS), HRs (95% credible
interval) for PFS and OS favored dabrafenib plus trametinib
0 PFS: 0.23(0.18-0.29) versus DTIC, 0.32 (0.24-0.42) versus ipilimumab plus DTIC, 0.52

(0.32—-0.83) versus trametinib, 0.57 (0.48-0.69) versus vemurafenib, and 0.59 (0.50—
0.71) versus dabrafenib;

o0 0S:[0.41 (0.29-0.56) versus DTIC, 0.52 (0.38-0.71) versus ipilimumab plus DTIC, 0.68
(0.47-0.95) versus trametinib, 0.69 (0.57-0.84) versus vemurafenib, and 0.72 (0.60—
0.85) versus dabrafenib].

The beneficial effects on OS of dabrafenib plus trametinib versus ipilimumab plus DTIC and
versus trametinib were attenuated when HRs were estimated using univariate network
meta-analysis (HRs for PFS and OS estimated separately).

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, this network meta-analysis demonstrates improved PFS and OS with
dabrafenib plus trametinib versus dabrafenib, trametinib, vemurafenib, ipilimumab, and DTIC
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as first-line therapy for patients with BRAF mutation-positive metastatic melanoma. Future
research should be conducted which includes other novel treatments, if feasible, and based on
network meta-analysis of survival distributions rather than HRs to account for non-
proportionality of hazards.

Kommentare zum Review

this analysis did not consider new immunotherapies such as nivolumab and pembrolizumab,
or the combination of vemurafenib plus the MEK inhibitor, cobimetinib

Differences in patients, study design, and duration of follow-up may have affected treatment
effects thus violating the similarity assumption and confounding the comparisons.

Quinn C et al., 2016 [41].

Indirect Treatment Comparison of Talimogene Laherparepvec Compared with Ipilimumab and
Vemurafenib for the Treatment of Patients with Metastatic Melanoma

Fragestellung

to examine the relative treatment effect of talimogene laherparepvec compared with
ipilimumab and vemurafenib

Methodik

Population:
Patients with metastatic melanoma

Intervention:
Talimogene laherparepvec

Komparator:
Ipilimumab or vemurafenib

Endpunkt:
oS

Recherche/Suchzeitraum:

systematic review conducted in September 2015 of English-language studies, published since
January 1990

Qualitatsbewertung der Studien:

Studies with a low risk of bias were identified using the Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) criteria

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

Four trials were included in the final indirect treatment comparison: two of ipilimumab, one of
vemurafenib, and one of talimogene laherparepvec.
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Table 2 Summary of randomized conmolled Phase 3 wials induded in the indirecc treacment comparison, and patient
characeeristics used for af.{ju.ﬁrmr:nc of survival

Trial OPTiM 005/05 OPTIM 005/05 MDX0101-20 CA184-024 BRIM-3 [26]
(reference) [6] (6] (23] [24, 25]*
Comparator  Talimogene Talimogene Ipilimumab Ipilimumab Vemurafenib (960 mg orally
(dose) laherparcpvec laherparepvec (3 mg/kg) (10 mg/kg) owice daily)
Parients Previously Previously Previonsly Previously Previously unereated
untreated and untreated and treaed untreated
prtvi[)u.r.[}-' prr:vi[)usf}-‘
treated reated
Discase stage  Unresectable, Unresectable, Unresectable, Unresecable,  Unresectable, stage ITIC or IV,
stage ITIB/C or stage IIIB/C or stage I1T or stage 11T or positive for the BRAF
IV IVMIla IV IV V600E mutadon
Female (%) 41 i 41 39 41
ECOG 0 71 T4 53 71 68
(%)
Normal 90 94 61 63 38
LDH (%)
No visceral 55 100 11 17 16
disease (%)
No brain 99 100 39 99 100
MEastases
(%)

ECOG Eastern Cooperative Onclogy Group performance status, LA Lactace dehydrogenase, NICE Nadonal Instimee
tor Health and Care Excellence

* In the Bristol-Myers Squibb Pharmaceudcals Led. NICE submission [25], a derived firse-line, 3 mg/kg overall survival for
ipilimumab was accepted by NICE; these derived data are included in this analysis

Studienergebnisse:

Note: a valid network of evidence could not be established because of a lack of comparative
data or studies with sufficient common comparators. A conventional adjusted indirect
treatment comparison via network meta-analysis was, therefore, not feasible. Instead, a
meta-analysis of absolute efficacy was undertaken, adjusting overall survival (OS) data for
differences in prognostic factors between studies using a published algorithm.

0 Median OS for ipilimumab and vemurafenib increased significantly when adjustment
was applied, demonstrating that variation in disease and patient characteristics was
biasing OS estimates; adjusting for this made the survival data more comparable. For
both ipilimumab and vemurafenib, the adjustments improved Kaplan—Meier OS curves;
the observed talimogene laherparepvec OS curve remained above the adjusted OS
curves for ipilimumab and vemurafenib, showing that long-term survival could differ from
the observed medians.

Unadjusted OS analyses:
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Fig. 1 Unadjusted Kaplan-Meier OS5 curves for ipilimumab and vemurafenib vs. observed OS curve for talimogene
laherparepvec, all patients. OS overall survival, T-FEC mlimogene laherparepvec
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Fig. 2 Unadjusted and adjuseed Kaplan—-Meier OS curves for iplimumab vs. observed OS curve for talimogene
|aJ1crparcpvoc, all patients. 08 overall survival, TTFEC La]imoync la.hcrparcpvcc
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Fig. 3 Unadjustcd and adjustcd Kap|an—Mcicr OS curves for vemurafenib vs. observed OS curve for tanmognc
laherparepvec, all padents. 08 overall survival, T-FEC talimogene laherparepvec

Adjusted OS analyses:
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Fig. 4 Adjuseed Kaplan-Mecier OS curves for ipilimumab visceral metasmses (stage INIB-IV Mla discase). OF overall
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Even with limited data, talimogene laherparepvec, ipilimumab, and vemurafenib could be
compared following adjustments, thereby providing a more reliable understanding of the
relative effect of treatment on survival in a more comparable patient population. The results of
this analysis suggest that overall survival with talimogene laherparepvec is at least as good as
with

ipilimumab and vemurafenib and improvement was more pronounced in patients with no bone,
brain, lung or other visceral metastases.

Kommentare zum Review

no network of RCTs for metastatic melanoma for which both direct and indirect comparisons
exist

the algorithm used to adjust for differences in survival, specifically the original and modified
Korn algorithms, has been used previously to adjust for heterogeneity, but has not been

widely used in melanoma and might reflect specific clinical trials rather than patients with
advanced melanoma generally

the impact of subsequent therapies on the results of OS in talimogene laherparepvec,
ipilimumab, and vemurafenib was not specifically adjusted for

Xie T et al., 2018 [43].

A Network Meta-Analysis of Short and Long-Term Efficacy of Targeted Therapy With Single or

Double-Drug Regimens in the Treatment of Stage IlI/IV Malignant Melanoma Based on 16
Randomized Controlled Trials

Fragestellung

to compare the short and long-term efficacy of targeted therapy with single or double-drug
regimens.
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Methodik

Population:
Patients with stage IlI/IV MM

Intervention/ Komparator:

targeted therapy with single or double-drug regimens

Endpunkt:

complete response (CR), partial response (PR), overall response rate (ORR), stable disease
(SD), progressive disease (PD), disease control rate (DCR), progression-free survival
(PFS), or overall survival (OS)

Recherche/Suchzeitraum:

PubMed and Cochrane Library from inception to June 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane risk of bias assessment tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

sixteen RCTs including 15 single-drug or double-drug regimens involving targeted therapy
those of which are as followed: Dac, Ipi, Vem, Dab, Niv, Int, Pem, Dab+Tra, Niv+Ipi,
Vem+Cob, Sel+Dac, End+Dac, Ipi+Dac, Int+Dac, and Sor+Dac

Studienergebnisse:

PAIRWISE META-ANALYSIS OF THE SHORT AND LONG-TERM EFFICACY OF FIFTEEN
REGIMENS

In terms of the short-term efficacy compared with Dac, the ORR of single-drug regimens
(Vem, Dab and Niv) was higher, the PR and DCR of Dab and Niv were higher but the PD
was relatively lower. In comparison with Ipi, the CR and PR of Niv and Pem were higher.
While compared to Dac, the DCR of double-drug regimens Sel+Dac, End+Dac) was higher.
Besides, the ORR, CR, PR, and DCR of single-drug regimens (Vem) were relatively lower
and the SD and PD were higher than those of double-drug regimens (Dab+Tra and
Vem+Cob). The ORR, PR, and DCR of single-drug regimen (Dab) were lower but the PD
was higher than those of double-drug regimen (Dab+Tra). The ORR, PR, and DCR of
single drug regimen (Niv) were lower but the PD was higher than those of the double-drug
regimen (Niv+Ipi). Compared with Niv and Niv+Ipi, the SD and PD of Ipi were relatively
higher but the DCR was relatively lower. The SD and PD of Int were relatively lower than
those of Int+Dac (Tables | and II).
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TABLE 1. Pairwise Meta-Analysis Results of ORR, (R, and PR in Malignant Melanoma Patients

Efficacy event

Pairwise
meta-analysis

Included
study Comparison Treatment1 Treatment2 OR (95%CI)
ORR
2 studies Avs. C 35327 188/328 0.09 (0.06-0.13)
1 study Avwvs. D 4(63 93/187 0,07 (0.02-0.20|
1 study Avs. E 29/208 B4/210 0.24 (0.15-0.39
1 study A F 332 2[33 1.60 (0.25-10.29)
1 study Avwvs K 12(46 18/45 0.53 (0.22-1.29)
1 study Awvs L 2(54 5/53 0.37 (0.07-199
1 study Avs. M 26/252 38/250 0.64 (0.38-1.09
1 study Avws. N 332 1/32 3.21 (0.32-32.60)
1 study Avs O 6/50 12/51 0.44 [D.15-1.29
1 study Bwvs E 60315 138/316 0.30 (0.21-043
1 stud Bvs. G 33278 94/279 0.27 (0.17-0.41)
3 studies Bwvs. I 65/ 362 23?’1409 0.16 (0.11-0.22
1 study Bvs. M 237 5/35 0.34 (0.06-190|
1 study Cvs. H 180/350 226/351 0.59 (0.43-0.79)
1 study Cws. J 111/248 167/247 0.39 [0.2?-0.55
2 studies Dws. H 141/266 185/265 0.49 (0.34-0.70|
1 study Evs I 138316 181/314 0.57 (0.42-0.78)
1 study Fvs N 333 1/32 200 (0.17-23.21)
(R
1 study Avwvs. D 1/63 6/187 0.49 (0.06-4.12)
1 study Avs. E 2/208 16/210 0.12 (0.03-0.52)
1 study Avs. F 1/32 1/33 1.03 1:!.1:!5-1?.24]j
1 study Awvs K 1/46 1/a5 098 (0.06-16.12
1 study Avs L 154 1/53 0.98 (0.06-16.10)
1 study Avs M 2{352 4/250 049 (0.09-2.71)
1 study A wvs. N 1/32 1/32 1.00 (0.06-16.71)
1 study Avws. O 1/50 1/51 102 [0.06-16.77)
1 study Bws E 7315 28/316 0.23 (0.10-0.54)
1 study Bvs. G 4(278 14/279 0.28 [o.ug-o.as
3 studies Bvs. I 7362 57409 0.16 (0.07-0.34]
1 study Bvs. M 037 2[35 0.18 (0.01-3.86)
1 study Cvs. H 27/350 47[351 0.54 (0.33-0.89
1 study Cws. J 11/248 25/247 0.41 (0.20-0.86|
2 studies Dwvs. H I0/266 18/265 0.76 (0.45-1.28)
1 study Evs 28/116 I6/114 075 [0.45-11511
1 study Fws N 1/33 1/32 097 (0.06-16.18)
FE
1 study Avwvs. D 363 87/187 0.06 [0.02-0.19
1 study Avs. E 27/208 6E/210 031 (0.19-051
1 study A F 332 2[33 1.60 (0.25-10.29)
1 study Avwvs K 11/46 17(45 0.52 (0.22-1.28)
1 study Awvs L 2/54 5/53 0.37 (0.07-199
1 study Avs. M 24{252 34/250 0,67 (0.38-1.16)
1 study Aws N 332 1/32 3.21 (0.32-32.60)
1 study Avwvs O B/50 1251 0.44 (0.15-1.29
1 study Bvs E 53/115 110/316 0.38 [0.26-0.55]
1 stud Bvs. G 29/278 BO/279 0.29 (0.18-0.46)
3 studies Bvs. I 58/362 180/409 0.23 [0.15-0:1:1
1 study Bvs. M 237 3/35 061 (0.10-3.89
1 study Cvs. H 153/350 179/351 0.75 (0.55-1.00)
1 study Cws. J 100/248 142(247 0.50 (0.35-0.71
2 studies D ws. H 111/266 147/265 0.57 (0.40-0.81
1 study Evs I 110/316 145/314 0,62 (0.45-0.86)
1 study Fvs N 233 1/32 200 (0.17-23.21)

ORR, vverall response rate; CR, complete response; PR, partial response; OR, odds ratio; CI, confidence intervals; A, Dacarbazine; B, Ipilimumab; C, Vemurafenib;
D, Dabrafenib; E, Mivolumab; F, Intetumumab; G, Pembrolizumab; H, Dabrafenib +Trametinib; 1, Mivolumab+ Ipilimumab; J, Vemurafenib + Cobimetinib;

K, Selumetinib + Dacarbazine; L, Endostar + Dacarbazine; M, Ipilimumab + Dacarbazine; N, Intetumumab + Dacarbazine; 0, Sorafenib + Dacarbazine.
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TABLE IL Pairwise Meta- Analysis Results of SD, PD, and DCR in
Malignant Melanoma Patients

Efficacy events Pairwise meta-analysis
Included study  Comparson  Treatment 1 Treatment 2 OR (95%(CT)
50
1 study Aws D 3063 78/187 1.27 (0.72-2.25)
1 study Avs E 46/ 208 35/210 1.42 [0.B7-231)
1 study Avs F 10/32 B33 1.42 [0.48-4.23)
1 study Aws K 10/46 1345 068 (0.26-1.77)
1 study Avs L 16/54 25/53 047 (0.21-1.04)
1 study Aws M 50/35% 45250 1.13 [0.72-1.76)
1 study Avs N 10/32 16/32 045 [0.16-1.26)
1 study Awvs D 2250 24/51 088 (0.40-1.94)
1 study Bws E 69,315 34316 233 (1.49-3.63)
3 sdics B s ] B3362 53 f400 2,04 [1.39-2.99)
1 study B ws. M 6/37 B35 065 (0.20-2132)
1 study Cw H 106,350 92351 1.22 [0.88-1.70)
1 study Cws J 105248 49 247 2A7 (1.99-4.43)
2 studies Dws. H BB/ 266 63265 1.58 (1L.08-232)
1 study E sl 34/316 41314 0.80 (0.49-1.30)
1 study Fws N 833 16/32 037 (0.11-0.92)
FDy
1 study Avwvs D 163 10/187 10.18 [4.49-23.06)
1 study Avs E 101 {208 692 10 193 (1.30-287)
1 study Avwvs F 16/32 2333 043 (0.16-1.20)
1 study Avs K 2446 14/45 242 (1.03-5.69)
1 study Avws L 3654 26/53 208 (0.95-4.54)
1 study Avs M 131252 111/250 136 [0.95- 1.93)
1 study A wvs, N 16/32 1332 1.46 (0.54-3.93)
1 study Avwvs D 2150 15/51 1.74 [0.76-3.96)
1 study Bvs E 154315 119/316 1.58 [1.15-1.27)
3 studies B ws. | 176362 B6 (400 3.49 [L54-4.79)
1 study Bws. M 2B37 20{35 233 (0.85-6.38)
1 study Cws. H 38/350 22{351 1.B2 (1.05-3.15)
1 study Cwvs I 5/248 19247 135 [0.72-2.51)
2 studies Dws. H 22266 3/265 1.64 (0LB1-3.34)
1 study Ewvs [ 119316 T1/314 207 (1.46-293)
1 study Fws. N 1333 13/32 3.36 (1.21-9.36)
DR
1 study Avs D 3463 171187 011 (0.05-0.22)
1 study Aws E 75/ 208 119210 043 (0.29-0.64)
1 study Avs F 13/32 10/33 1.57 [0.57-4.38)
1 study A wvs K 22 /46 31/45 0.41 [0.18-0.97)
1 study Avwvs L 1854 30/53 038 (0. 17-0.84)
1 study Avs M TR/ 252 B3 /250 087 (0.60-1.27)
1 study Avwvs N 13/32 17/32 060 (0.22- 1.62)
1 study Awvs D 28/50 36/51 0.5% (0.23-1.21)
1 study Bwvs E 129315 172316 0.58 (0.42-0.60)
3 studies B s 1 148362 290{409 0.28 (0.21-0.38)
1 study B wvs. M 8/37 1335 047 (0.16-1.32)
1 study Cws. H 286350 318/351 046 (0.30-0.73)
1 study Cows 1 216/248 216/247 0.97 [0.57-1.64)
2 studies D ws. H 229266 248/ 265 044 (0. 24-0.60)
1 study Ewvs | 172/316 222{314 0.49 (0.36-0.69)
1 study Fws. N 10/33 17/32 038 (0. 14- 1.06)

5D, stable disease; PD, progressive disease; DCR, disease control rate; OR, odds
ratio; CL confidence intervals; A, Dacarbazine; B, Ipilimumab; C, Vemurafenib; D,
Dabrafenib; E, Nivolumab; F, Intetumumab; H, Dabrafenib 4+ Trametinib; I,
Nivolumab 4+ Ipilimumab; I, Vemurafenib + Cobimetinib; E, Selumetinib 4 Da-
carbazine; L, Endostar 4+ Dacarbazine; M, Ipilimumab <+ Dacarbazine; N, Inteti-
mumab 4 Dacarbazine; 0, Sorafenib 4+ Dacarbazine.

In terms of the long-term efficacy compared with Dac, the single drug regimens (Vem and Niv)
had longer PFS and higher 12 month- OS rate. The PFS of Niv and Pem were also longer
than that of Ipi. Compared with Dac, the PFS, and OS of double-drug regimens (Sel+Dac
and End+Dac) were longer, while the PFS of Sor+Dac was longer, the OS of Sor+Dac was
relatively shorter, and the 6 month-PFS rate of Sor+Dac was relatively higher (Table III).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 44



TABLE III. Pairwise Meta-Analysis Results of PFS, 05, 6 month-PFS
rate, and 12 Month-05 Rate in Malignant Melanoma Patients

Pairwise meta-analysis

Included study Comparison WMD/OR (950uCT)
PFS [months)
2 studies Avwvs C 4.79 [—5.87 to —=3.72)
1 study Avs. E 290 [—3.29 to —=2.51)
1 study Avs K 3.40 [=4.07 to =2.73)
1 study Avws. L 3.00 [—3.39 to —2.61)
1 study Avs D 2.35 [=2.67 to =2.03)
1 study Bwvs E 4,00 [—4.15 to —3.85)
1 study Bvs. G 2,70 [=2.78B to =2.62)
1 study Bwsl 8.60 [—8.89 to —B.31)
1 study Ews 1 4,60 [=4.93 to —4.27)
05[months)
1 study Avs C 3.30 [-1.55 to —3.05)
1 study Avs K 2,60 [—2.84 to —2.36)
1 study Avs L 4,00 [—4.34 to —3.66)
1 study Avs, M 2.10 [—2.28 to —1.92)
1 stidy Avs D 1.43 [0.30-256)
6 month-FPF5 rate
1 stidy Avs F 0.80 [0.19-3.29)
1 study Avs K 0.42 [0.17-1.05)
1 study Aw. N 0.77 [0.19-3.18)
1 study Avs D 0.36 [0.15-0.87)
1 study Fw. N 0.96 [0.25-1.71)
12 month-05 rate
1 study Avs C 0.62 [0.45-0.85)
1 study Avs E 0.27 [0.18-0.41)
1 study Avs. F 0.30 [0.11-0.:83)
1 study Avs L 0.30 [0.13-0.69)
1 study Awv. M 0.63 [0.44-0.90)
1 study Aw. N 0.59 [0.22-1.63)
1 study Cwvs. H 0.72 [0.53-1.00)
1 study Dwvs. H 0.75 [0.49-1.14)
1 study Fws. N 1.98 [0.74-5.35)

PF5, profession-free survival; 05, overall survival; WMD, weighted mean
difference; OR, odd ratios; 0 confidence intervals; A, Dacarbazine; B,
Ipilimumab; C, Vemurafenib; D, Dabrafenib; E, Nivolumab; F, Intetumumahb; G,
Pembrolizumab; H, Dabrafenib 4+ Trametinib; I, Nivolumab + Ipilimumab; K,
Selumetinib 4 Dacarbazine; L, Endostar 4 Dacarbazine; M, Ipilimumab 4 Dacar-
bazine; N, Intetumumab 4+ Dacarbazine; 0, Sorafenib 4+ Dacarbazine, PFS [mon th)
and 05 [month) are stated as WMD values, whil e 6 month-PF5 rate, and 12 month-
05 rate are stated as OR values.

NETWORK META-ANALYSIS OF THE SHORT AND LONG-TERM EFFICACY OF FIFTEEN
REGIMENS

The NMA indicated that when compared with Dac, the ORR of single-drug regimens (Vem,
Dab, and Niv) was higher, while the ORR of double-drug regimens (Dab+Tra, Niv+Ipi and
Vem+Cob) was relatively higher (see Fig. 2).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 45



ORR

Compared with A Odds Ratio (95% Crl) Comparad with B Odds Ratio (95% Crl)
B - 1.035(0_2.3, 2.Ei'|}5 A . 0.96 (0.38, 3 58)
[w 13.56 (6.73, 32.66 C -— 13.08(4.30, 6542
n] = 11.66 (4.83, 3598 D —-— 11,52 (344 67 T
E - 3.93(1.48, 9.25 E - 3,96 (1.85, 0.88

—.— i .05, 4, —— | W, B
F 0.80 (0.05, 4.9 F 0.62 (0.05, .80

el 3 LD, A - s . .
G 3.91 (0.76 1515 G 382148 100%
H - 243 410.41 T2.29) H -— 2349 (7.30, 140.64)
1 - ?.48é 27 23.9% [ s 71B(409 ”'5%
J - 353 é‘l 0.6, 12966)  J —+— 35 Ei.=1.1'.;', 231.39)
K e 2.04 (0.55, S.Bg%' K — 1.85 (042, 11.56
L —a— 328 10.40, 25,60) L ++— 3.05(0.36, 38,03
7] i 1.7210.72 4.53 2] — 1,71 {0860, ES.B:I}
M o ow 0.30 (0.01, 2.38 M e 0.31 (0,01, 3.45
(8] - 2.44 (0.59, 10.29) 8] - 244(043,17.06)
1 1
0006 1 200 0.005 1 300

Compared with C Odds Ratio (8 Odds Ratio |
A - 0.07 (0.03, 0.15 A - 0.08(0.03, 0.21
s 4 gmemim; & =l imediep

S ; .35, 2. »* A4,
E —| 0.30 (0.08, 0.84 E — 0.33 (0.07, 1.06
F —_— 0.05(0.00, 0.40 F - 0.05 {0.00, 0.49
G — 0.30(0.04, 1.24 G — 0.34 (0.04, 1.47
H - 1.82(0.83, 4,34 H - 2.04 1.02. 4.28
u Lo dmgEne | L dRRaa
. L 27, Bl - g e, 5
K . 0.15(0.03, 0.58 K —.— 0.17(0.03, 0.73 )
L — 0.24 (0.03, 1.98 L e 0.27 (0.03, 2.57
M . 0.13(0.04, 0.43 M —-— 0.15(0.04, 0.54
N — 0.02 (0.00, 0.20 M —_— 0.02 {(0.00, 0.25
0 . 0.18 (0.04, 0.88 (o] —| 0.20 (0.03, 1.08,
f 1 | )
T 1] 1 20

Fig. 2. Forest plots of relative relationship of the ORR of 15 tameted therapy regimens in the treatment of stage VIV MM, ORR, oversll response rate; MM,
malignant melanoma; A, Dacarbazine: B, Ipilimumab; C, Vemurafenib; D, Dabrafenib; E Nivolumab: F, Intetumumab; G, Pembrolizumab: H, Dabrafenib + Trametinib:
L Nivolumab + Ipilimumab; ), Vemurafenib+ Cobimetinib; K,  Selumetinib+ Dacarbazine; L Endostar+ Dacarbazine; M,  Ipilimumab + Dacarbazine: N,
Intetumumab + Dacarbazing; 0, Sorafenib + Dacarbazine).

Meanwhile, the DCR of single-drug regimens (Vem and Dab) and that of double-drug regimen
(Dab+Tra) were relatively higher in comparison to Dac (Supplementary Table Sl and Fig.
3).
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Fig. 3. Forest plots of relative relationship of DCR of 15 tameted therapy regimens in the treatment of stage YN MM. DCR, disease control rate; MM, malignant
melanoma; A, Dacarbazine; B, Ipilimumab; C, Vemurafenib; D, Dabrafenib; E MNivolumab: F, Intetumumab; H, Dabrafenib+ Trametinib; L Nivolumab + |pilimumab;
J,  Wemurafenib + Cobimetinib; K. Selumetinib + Dacarbazine; L Endostar+ Dacarbazine; M,  Ipilimumab + Dacarbazine; M, Intetumumab + Dacarbazine; 0,
Sorafenib + Dacarbazine).

In terms of the long-term efficacy, among these 15 targeted therapy regimens, there were no

significant differences in the PFS, OS, 6 month-PFS rate, and 12 month-OS rate
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As it pertains to the short-term efficacy, the ORR and PR of Ipi were lower than those of Pem
(see Fig. 2).

Compared with Ipi, the ORR, and PR of single-drug regimens (Vem, Dab, and Niv) were
higher.

The PD in the case of Dab was relatively lower while the DCR of Dab was higher.

In comparison to single-drug regimens of Vem and Dab, the ORR of Sel+Dac, Ipi+Dac, and
Int+Dacarbazin was relatively lower (see Fig. 2), as well as the PR of Sel+Dac, Ipi+Dac,
Int+Dac, and Sor+Dac was relatively lower.

CUMULATIVE PROBABILITY OF THE EFFICACY OF FIFTEEN REGIMENS

As shown in Table IV, the SUCRA values of the efficacy among the 15 targeted therapy
regimens demonstrated that the cumulative probability of ORR, PR, PD, DCR, PFS, and
OS in stage lll/lV MM patients treated by targeted single-drug regimen (Vem) ranked the
highest (ORR: 82.47%; PR: 83.87%; PD: 81.71%; DCR: 83.14%; PFS: 76.44%; OS:
76.33%).

The cumulative probability of CR, SD, and 12 month-OS rate of Niv also ranked the highest
(CR: 70.07%; SD: 72.86%; 12 month-OS rate: 76.56%) among the 15 targeted therapy
regimens.

Among the targeted double-drug regimens, the cumulative probability of PD and DCR of
Dab+Tra ranked the highest (PD: 93.93%; DCR: 96.14%), those involving CR and PFS of
Niv+Ipi ranked the highest (CR: 77.67%; PFS: 89.67%), those involving ORR, PR, and SD
of Vem+Cob ranked the highest (ORR: 97.27%; PR: 97.07%; SD: 93.00%), and those
involving OS and 12 month-OS rate of End+Dac also ranked the highest (OS: 84.83%; 12
month-OS rate: 72.44%).

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, this NMA provided significant evidence that targeted therapy with single-drug
regimens (Vem and Dab) might be the best choice in the treatment of stage IlI/IV MM, while
Dab+Tra and Vem+Cob also have better short-term efficacy among different double-drug
targeted therapy regimens. On the contrary, it must be pointed out that there are still some
differences between the sample size of interventions and the number of the direct or indirect
paired comparison among the various interventions, which can result in the restriction of
universal conclusion. Nevertheless, for the clinical use and treatment of stage lIl/IV MM, these
results could have certain guiding significance.
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Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF),
2016 [37].

Deutsche Krebsgesellschaft
S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms; Langfassung, Version 2.0

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Ziel der S3-Leitlinie Melanom ist es, den onkologisch tatigen Arzten in der Praxis und Klinik
eine akzeptierte, evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die Auswahl sowie Durchflihrung von
geeigneten Malinahmen zur Diagnostik und Therapie und Nachsorge des kutanen Melanoms
zur Verfiigung zu stellen.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Grundlage der Empfehlungen ist die Aufarbeitung der verfigbaren 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 interdisziplindre Reprasentanten
bewertet und abgestimmt.

Die Empfehlungen wurden auf Basis von Schlisselfragen 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 Schlisselfragen 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
Uber Ovid

Die Bewertung der Literatur erfolgte im September-Oktober 2015 unter Verwendung
etablierter Instrumente. Evidenzsynthese und Formulierung der Empfehlungen im
Anschluss im Konsensverfahren.

LoE/GoR:

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 Kkleinerer Anteil der Empfehlungen wurde nicht
evidenzbasiert durch Konsens beantwortet: Angabe von EK (Expertenkonsens) und
Konsensstarke, kein Evidenzlevel, kein ausgewiesener Empfehlungsgrad (A/B/0).
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Leveal

2a

2b

2c

3a

3b

Therapie/Pravention, Atiologie/Nebenwirkungen

Systematischer Review (SR) (mit Homogenitdt von randomisiert-kontrollierten
Studien (RCTs)

Einzelne RCT (mit engem Konfidenzintervall)
Alle oder keiner
SR (mit Homogenitat) von Kohortenstudien

Einzelne Kohorten-Studie (eingeschlossen RCT mit schlechter Qualitéar; z. B.
< 80 % Nachbeobachtungsrate)

Ergebnisforschung; Okologische Studien

SR {mit Homogenitat) von Fall-Kontroll-Studien

Einzelne Fall-Kontroll-Studie

Fall-Serie (und gualitative schlechte Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien)

Expertenmeinung ohne kritische Analyse oder basiert auf physiologischer oder
experimenteller Forschung oder ,Grundprinzipien”®

Tabelle 1: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll/soll nicht

B Empfehlung sollte/sollte nicht

0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

Sonstige methodische Hinweise

Die Gultigkeitsdauer der Leitlinie betragt maximal 5 Jahre. Unabhangige Finanzierung und
Angaben von Interessenskonflikten.
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Lokoregionale Metastasen:

Satelliten- und In-transit-Metastasen

L Systemtherapie
Lokale Behandlungsindikation? ~——nein ——»  Klinische Studie
ja
. kalth
. Lokaltherapie
-
EpEtel nein—— ' Klinische Studie
ja
Y
RO-Resektion? ——— nein———» Lokaltherapie
Klinische Studie
Y
Machsorge

Adjuvante Therapie
klinische Studie

Abbildung 4: Algorithmus bei lokoregionalen Metastasen

Operative Therapie bei lokoregionalen Metastasen
3.85. Konsensbasierte Empfehlung 2013
E K Die chirurgische Therapie lokoregionaler Metastasen soll durchgefiihrt werden,
wenn - bei fehlendem Hinweis auf eine Fernmetastasierung - dadurch perspektivisch

eine makroskopische und mikroskopische vollstandige Entfernung (RO-Resektion)
der Metastasen mdoglich ist.

Konsensstarke: 96 %

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]

Konsensstarke: 100 %
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Medikamentdse Verfahren bei lokoregionalen Metastasen
3.87. Konsensbasierte Empfehlung 2016

E I( Patienten mit nicht-operablen Satelliten- und In-transit-Metastasen sollten wenn
mé&glich im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.

Konsensstarke: 100%

3.88. Evidenzbasierte Empfehlung 2016

Empfehlungsgrad  Bei Patienten mit nicht-operablen Satelliten- und In-transit-Metastasen kdnnen ver-
schiedene lokale Verfahren angewandt werden, wobei die hiochsten Ansprechraten

0 fir 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: [428-440]

De-novo-Recherche 2015: [441]
] b (T-VEC)

2 a {Sonstige)

Konsensstarke: 100,0%
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Algorithmus initiales Stadium IV

'

Melanom in der Vorgeschichte?

Histologische Sicherung -enein-

~ Kein Zweitkarzinom?
! ja
Y
Melanommetastasen? —ja—s Metastasen potenziell resektabel?
nelin | i Ia-
v v
Fachspezifische Abklarung PET-CT*

'

Psychoonkologie

Komplette Metastasektomie maglich? ; Palliativmedizin
OP-Fihigkeit? T NEINTE Mutationstestung
1 Planung Systemtherapie
ja
v
‘ opP

Klinisch-radiologische Nachkontrollen

*alternativ andere Ganzkorperdiagnostik mittels Schnittbildgebung, falls kein PET/CT verflgbar
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Operative Therapie von Fernmetastasen
3.106. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad  Jeder Patient mit Metastasen eines malignen Melanoms bedarf einer interdisziplina-
ren Entscheidung zur Indikation fir eine operative Therapie.
B Die Resektion von Fernmetastasen sollte in Betracht gezogen werden, wenn sie

technisch als R0O-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 ausgeschdpft oder weniger erfolgversprechend
sind

Level of Evidence De-novo-Recherche: [478-480]

2b

Konsensstarke: 100 %

Medikamentdse Therapie im Stadium IV

Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (BRAF- und MEK-Inhibitor)

3.108. Evidenzbasierte Empfehlung 2016

Empfehlungsgrad  Bei BRAF-V&00-Mutation soll eine Therapie mit einem BRAFInhibitor in Kombination
mit einem MEK-Inhibitor oder Checkpoint-Inhibitor- Therapie (PD-1 Monotherapie
A oder PD-1+CTLA-4 Antikdrpertherapie) durchgefilhrt werden.

Aktuell liegen keine Daten zur besten sequentiellen Therapie von BRAF/MEK-
Inhibitoren und Checkpoint-inhibitoren vor.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [495-497]

1b

Konsensstarke: 95,2%

Immuntherapie im Stadium IV

3.110. Evidenzbasierte Empfehlung 2016

Empfehlungsgrad  Bej Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen soll die Option einer Im-
muntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren gepriift werden. Dabei sind PD1-Antik&rper

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%
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Monochemotherapie

3.111. Evidenzbasierte Empfehlung 2016

Empfehlungsgrad  Falls iiberlegene Therapieschemata (BRAF/MEK-Inhibitoren oder PD-1-Antikdrper)
micht in Frage kommen, kann eine Monochemotherapie mit Dacarbazin als eine

O etablierte Systemtherapie Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen
angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [499, 500, 503, 505, 512, 515, 516, 518-533]

1b

Konsensstarke: 95,7%

Polychemotherapie

3.112. Evidenzbasiertes Statement 2016

Empfehlungsgrad  Falls lberlegene Therapieschemata (BRAF/MEK-Inhibitoren oder PD-1-Antikdrper)
nicht in Frage kommen, kann eine Polychemotherapie als eine etablierte Systemthe-
0 rapie Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen angeboten werden.

Unter Polychemotherapie sind hdhere Ansprechraten als bei der Monochemothera-
pie zu erwarten, das mediane Gesamtiberleben wird jedoch nicht signifikant ver-
langert.

Level of Evidence  De-novo-Recherche: [534]

1b

Konsensstarke: 95,5%

Lebensqualitat im fernmetastasierten Stadium

3.114. Evidenzbasiertes Statement 2016

Level of Evidence  Daten zur Lebensqualitat sind aus den Phase Il Zulassungsstudien zur Monothera-
pie mit BRAFnhibitoren (Vemurafenib / Dabrafenib) sowie den Kombinationsstu-

l b dien aus BRAF/MEK-Inhibitoren (Dabrafenib+Trametinib, Vemurafenib+Cobimetinib)
publiziert worden. Dabei zeigte sich eine Verbesserung der Lebensqualitdt der
Kombinationstherapien gegeniiber der Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren_

De-novo-Recherche: [407, 518, 530, 547-563]

Konsensstarke: 91,7%
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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 Effektivitat beziiglich der lokalen Tumorkontrolle.

De-novo-Recherche: [564]

Konsensstarke: 100 %

SIGN, 2017 [42].
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
Cutaneous melanoma: A national clinical guideline

Leitlinienorganisation/Fragestellung

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 IlIC or stage
IV) 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
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LoE/GoR

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-guality 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
relationship is causal

2-  (ase-control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the relationship is not causal

3 Mon-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 cartainty with which the recommendation is made (the strength’ of the recommeandation).

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 strangth of recommendation.

Other factors that are taken into account when forming recommendations indude: relevance to the NHS in Scotland; applicability
of published evidence to tha target population; consistency of the body of evidence, and tha 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 mare good than harm. For ‘strong’ recommendations on
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
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 person’s values and preferances, and so the healthcare professional should spend more time discussing the
options with the patient.

GOOD-PRACTICE POINTS

¥ I Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development group.

Management of advanced (unresectable stage IIIC or IV) melanoma

o All patients with advanced melanoma should be tested for mutations in BRAF and have their
management discussed at a specialist MDT in order to determine the optimal management strategy
taking into account patient fitness, co-morbidity, disease burden and overall aim of treatment.

All patients with advanced melanoma should be offered the opportunity to participate in clinical trials.

Surgery

v I Metastasectomy should be considered in patients with stage IV disease
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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%."""** Five-year survival of 14-33% was described in one retrospective review for
those with distant subcutaneous and lung metastases respectively. This study showed prognostic significance
for Breslow thickness, number of metastases and prior disease-free interval.'

Systemic Therapy
BRAF AND MEK INHIBITORS:

Trametinib in combination with dabrafenib is recommended for patients with unresectable stage
IC or stage IV melanoma with a BRAF V600 mutation.

BRAF AND MEK INHIBITORS

Development of BRAF inhibitors (vemurafenib and dabrafenib) as single agents or in combination with a MEK
inhibitor (cobimetanib and trametinib) represents a major advance for patients with advanced melanoma.

Two open label RCTs demonstrated that BRAF inhibitors (vemurafenib and dabrafanib) improved response
and progression-free survival (PFS) compared to chemotherapy alone in patients with unresectable stage
lIC or stage IV BRAF mutation-positive melanoma with a response rate of 48% and 50% versus 5% and 6%; | 1*
PFS 5.3 and 5.1 months versus 1.6 and 2.7 months respectively.’**'** Response is further improved with the
combination of a BRAF inhibitor (vemurafenib or dabrafenib) and a MEK inhibitor (cobimentinib or trametinib),
with an improved response rate and PFS compared to a BRAF inhibitors alone (response rate 64-68% versus
45_51% for BRAF inhibitors alone and PFS 9.3 to 11.4 months versus 6.2 to 8.8 months).'# 1%

The toxicity profile for BRAF inhibitors compared to combination BRAF and MEK inhibitors is diverse: grade
3-4 toxicity rates range from 28-63% for BRAF inhibitor alone and 35-65% for combination therapy.'®+1%

Vemurafenib and dabrafenib are accepted for use by the SMC as monaotherapy for the treatment of patients
with BRAF V600 mutation-positive unresectable or metastatic melanoma as first-line therapy (see section
12.4). Trametinib in combination with dabrafenib is approved for use in the treatment of adult patients with
unrasectable or metastatic melanoma with a BRAF V600 mutation.

IMMUNOTHERAPIES

Ipilimumab, pembrolizumab and nivolumab monotherapy oripilimumab/nivolumab combination
therapy are recommended for patients with unresectable stage IlIC and IV melanoma.
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Development of novel immunotherapies (ipilimumab, pembrolizumab and nivelumab) as single agents or
in combination represents a major advance for patients with advanced melanoma.

Several RCTs have demonstrated that novel immunotherapies are effective in improving outcomes in patients
with unresectable stage IlIC or stage IV melanoma.

A trial comparing ipilimumab to glycoprotein100 (gp100) for second-line therapy found that ipilimumab

was associated with improved overall survival (O5) of 10.1 months versus 6.4 months (HR 0.66; p=0.003).'* 4
Compared to chemotherapy for first-line treatment, nivolumab had a PFS of 5.1 versus 2.2 months, HR 0.43,

95% Cl 0.34 to 0.56; one-year 05 was 72.9% versus 42.1%, HR 0.42, p<0.001.2®
Ipilimumab has also been compared to nivolumab and pembrolizumab in RCTs.

Pembrolizumab (two-weekly ar three-weekly) was associated with an improved six-month PF5 of 47.3%
(two-weekly) or 46.4% (three-weekly) compared to 26.5% for ipilimumab, HR 0.58; p,0.001; one-year 05 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).2” 1+

The combination of nivolumab and ipilimumab improved outcomes compared to ipilimumab or nivolumab
alone (PFS 11.5 months (combination) versus 2.9 menths (ipilimumab) versus 6.9 months (nivolumab), HR
0.42; p<0.001). This study also confirmed that the outcomes for nivelumab were significantly improved
compared to ipilimumab; PFS 6.9 months versus 2.9 months, HR 0.57 (p<0.00001)."®

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%).'%%%

11

While there is evidence of efficacy for novel immunotherapies, optimal choice, sequence and combination
of therapies are still to be determined. Ipilimumab, pembrolizumab and nivolumab monotherapy and
ipilimumab/nivolumab combination therapy have been considered and accepted for use by the SMC (with
restrictions) (see secfion 12.4).

Radiotherapy

R I Single-dose radiotherapy of a least 8 Gy may be an effective treatment for bone metastases.

BONE METASTASES

Studies looking at the treatment of bone metastases usually include only a small percentage of patients
with melanoma. Recommendations have been extrapolated from the data available from studies of bone
metastases from various tumour types. When using single fractions to palliate pain from bone metastases, :ﬂ
an 8 Gy fraction is effective and provides superior pain relief to lower doses.?'® There does not appeartobe | 4
an advantage to using 20 Gy in four fractions over an 8 Gy single fraction.?™ Some patients may benefit from

higher dose, fractionated regimens, although this has not been fully @sta]:&lishe-d.:’-20

NICE, 2015 [39].
National Institute for Health and Care Excellence
Melanoma: assessment and management
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Leitlinienorganisation/Fragestellung

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 quality evidence; or (iv) where NICE guidelines are likely to have most impact.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

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.”

Review Protokoll
Formulierung von Schlisselfragen

Systematische Literaturrecherche in The Cochrane Library, Medline and Premedline 1946
onwards, Excerpta Medica (Embase) 1974 onwards, Web of Science

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. 6konomischer Evidenzaufbereitung

Empfehlungen sind mit Literatur verknipft

Recherche/Suchzeitraum:
bis Oktober 2014
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Stage lll melanoma

Surgical management

Recommendations 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

Removing the rest of the
ymph nodes before cancer
develops in them reduces the
chance of the cancer
retumning in the same part of
the body.

The operation is less
complicated and safer than
waiting uniil cancer develops
in the remaining lymph nodes

below.
Possible advantages of Possible disadvantages
completion of completion
lymphadenectomy lymphadenectomy

Lymphoedema (long-tem
swelling) may develop, and
iz 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 iz a chance that the

and then removing them. operation will have been

done unnecessarily.
There is no evidence that
pecple who have this
operation live longer than
pecple who do not have it

People who have had the
operation may be able o take
part in clinical frials of new
treatments to prevent future
melanoma. These trials often
cannot accept people who
have not had this operation.

Having any operation can
cause complications.

Offer therapeutic lymph node dissection to people with
palpable stage IE-NIC melanoma or nodal diseaze detected
by imaging.

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.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 60



In-transit metastases:

Recommendations 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 iz 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

* jsolated limb perfusion

* radiotherapy

* glectrochemotherapy in line with NICE's interventional
procedure guidance on electrochemotherapy for
metastases in the skin from tumours of non-skin origin and
melanoma

* Ci: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 23 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

Localised treatments for metastatic stage 1V melanoma

Recommendations 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 radicembaolisation) to prevent
and control symptoms of oligometastatic stage IV melanoma
in consultation with site-specific MDTs (such ag 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.
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The role of systemic anticancer therapy

Recommendations Dabrafenib

For adults, see NICE's technology appraisal guidance on
dabrafenib’ for treating unresectable or metastatic BRAF
V&0 mutation-positive 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.

I pilimunmna by

For adults, see NICE's technology appraisal guidance on
ipilimumal:-|1 for previously treated advanced (unresectable or
metastatic) melanoma and ipilimumab® for previously
untreated advanced (unresectable or metastatic) melanoma.

Vemurafenib

For adults, ‘Vemurafenib' is recommended as an option for
treating BRAF VE00 mutation-positive unresectable or
metastatic melanoma only if the manufacturer provides
vemurafenib with the discount agreed in the patient access
scheme’. [This recommendation is from NICE's technology
appraizal guidance on vemurafenib for treating locally
advanced or metastatic BRAF VE00 mutation-positive
malignant melanoma.]

Quiality 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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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology
Assessment Database) am 26.03.2018

Suchfrage

MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees

melanom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(skin* or cutaneous):ti (Word variations have been searched)

(neoplasm* or tumor* or tumour* or sarcoma* or cancer*):ti (Word variations have been searched)

#3 and #4

#1 or #2 or #5

N[O~ W[IN|IF|H®

#6 Publication Year from 2013 to 2018

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 26.03.2018

Suchfrage

"melanoma/therapy”[MeSH Terms]

melanom*[Title/Abstract]

(skin*[Title]) OR cutaneous]Title]

AW |IN|FP | H*

(((((neoplasm*[Title]) OR sarcoma*[Title]) OR tumor[Title]) OR tumors[Title]) OR tumour*[Title])
OR cancer*[Title]

o

(#3) AND #4

((((((((((((treatment*[Title/Abstract]) OR therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract]) OR
therapeutic[Title/Abstract]) OR monotherap*[Title/Abstract]) OR polytherap*[Title/Abstract]) OR
pharmacotherap*[Title/Abstract]) OR effect*[Title/Abstract]) OR efficacy[Title/Abstract]) OR
treating[Title/Abstract]) OR treated[Title/Abstract]) OR management[Title/Abstract]) OR
drug*[Title/Abstract]

((#2 OR #5)) AND #6

(#1 OR #7)

(Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

10

((((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])))

11

(#9 OR #10)

12

(#8) AND #11

13

(#12) AND ("2013/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Leitlinien in Medline (PubMed) am 26.03.2018

# Suchfrage

melanoma[MeSH Terms]

melanom*[Title/Abstract]
(skin*[Title]) OR cutaneous|Title]

(((((neoplasm*[Title]) OR sarcoma*[Title]) OR tumor[Title]) OR tumors[Title]) OR
tumour*[Title]) OR cancer*[Title]

(#3) AND #4
(#1 OR #2 OR #5)

(((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication Type]) OR Consensus
Development Conference[Publication Type]) OR Consensus Development Conference,
NIH[Publication Type]) OR guideline*[Title]) OR recommendation*[Title]

8 (#6) AND #7
(#8) AND ("2013/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

AlW|[N|PF

)]
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