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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehört insbesondere 
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schließlich aller von ihm durchgeführten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prüfungen 
spätestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer 
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu übermitteln hat, und die 
insbesondere folgende Angaben enthalten müssen: 

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 

2. medizinischer Nutzen, 

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, 

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

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 

 
Der G-BA kann das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise 
abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen. 
Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Nivolumab als Wirkstoff des Arzneimittels Opdivo® wurde erstmals zugelassen mit dem An-
wendungsgebiet: „OPDIVO® ist als Monotherapie bei Erwachsenen für die Behandlung des 
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert“. Die entspre-
chende Zulassung wurde am 19.06.2015 erteilt. Das Arzneimittel Opdivo® wurde mit Listung 
in der Lauer-Taxe am 15.07.2015 in Deutschland in den Verkehr gebracht. Der G-BA hat 
über die Nutzenbewertung von Nivolumab mit diesem Anwendungsgebiet am 7.01.2016 be-
schlossen. 
Die Zulassung für das neue Anwendungsgebiet von Nivolumab „Zur Behandlung des lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit plat-
tenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen.“ wurde am 
20.07.2015 erteilt. Diese Zulassung erfolgte für Nivolumab als Wirkstoff des Arzneimittels 
Nivolumab BMS, welches mit Listung in der Lauer-Taxe am 15.08.2015 in Deutschland in 
den Verkehr gebracht wurde. 
Für die Nutzenbewertung von Nivolumab mit dem neuen Anwendungsgebiet hat der phar-
mazeutische Unternehmer gemäß § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
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Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO fristge-
recht am 14. August 2015 ein Dossier beim G-BA eingereicht.  
Im Verlauf des vorliegenden Nutzenbewertungsverfahrens wurde die Zulassung des Arznei-
mittels Opdivo® um das vorliegende, neue Anwendungsgebiet erweitert (Zulassungsent-
scheid vom 28.10.2015) und die Zulassung des Arzneimittels Nivolumab BMS auf Antrag 
des pharmazeutischen Unternehmers widerrufen (Zulassungsentscheid vom 30.11.2015). 
Hintergrund dieses Vorgehens waren parallele Zulassungsverfahren für beide Anwendungs-
gebiete, mit der Absicht, anschließend beide Anwendungsgebiete in einem Arzneimittel zu-
sammenzuführen. Die Angaben des vorliegenden Beschlusses beziehen sich daher auf das 
Arzneimittel Opdivo® und nicht auf das Arzneimittel Nivolumab BMS. 
Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung 
wurde am 16. November 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veröffentlicht 
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine 
mündliche Anhörung durchgeführt. 
Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
über der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und 
der hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men sowie eines vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das 
Ausmaß des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung 
eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO fest-
gelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die 
vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemäß den Allgemeinen Methoden 1 wurde in der 
Nutzenbewertung von Nivolumab nicht abgestellt. 
Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt: 
 
2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nivolumab (Opdivo®) gemäß Fachinformation: 

OPDIVO ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemothe-
rapie bei Erwachsenen indiziert. 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit plattenepithelialer Histologie nach Vorbe-
handlung mit Chemotherapie ist: 

− Docetaxel  

Patienten, für die eine Therapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist: 

− Best-Supportive-Care 

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmögliche, patienten-
individuell optimierte, unterstützende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualität gewährleistet. 

                                                
1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-

wesen, Köln. 

http://www.g-ba.de/
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Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der 
medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der 
praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder 
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. 
Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

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

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

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

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

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

zu 1. Neben Nivolumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden 
Wirkstoffen zugelassen: 
Afatinib, Ceritinib, Cisplatin, Crizotinib, Docetaxel, Erlotinib, Etoposid, Gefitinib, Ifos-
famid, Mitomycin, Paclitaxel, Vindesin, Vinorelbin 
Zudem im vorliegenden Anwendungsgebiet verordnungsfähig im Off-Label-Use: 
Carboplatin 

zu 2. Eine nicht-medikamentöse Behandlung wird nicht in Betracht gezogen. 
zu 3. Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen folgende Be-

schlüsse und Richtlinien des G-BA vor: 
Afatinib: Beschluss vom 5. November 2015 über die Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V 
Ceritinib: Beschluss vom 17. Dezember 2015 über die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V 
Crizotinib: Beschluss vom 2. Mai 2013 über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln 
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V 
Carboplatin: Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfä-
higkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten - 
(Stand: 30. Juni 2014): Arzneimittel, die unter Beachtung der dazu gegebenen Hin-
weise in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) verordnungsfähig 
sind: Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bron-
chialkarzinom (NSCL) – Kombinationstherapie 

zu 4. Für das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Pati-
enten mit NSCLC im Krankheitsstadium IIIB/IV befinden (Stadieneinteilung nach 
IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Ra-
diochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ. Nach Beendigung der Erstlinien-
therapie ist die weitere Behandlung abhängig vom Krankheitsverlauf, Allgemeinzu-
stand, Erfolg und Verträglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen und dem 
Therapiewunsch des Patienten. Ferner wird für das vorliegende Anwendungsgebiet 
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davon ausgegangen, dass die Patienten in der Erstlinientherapie eine Platin-basierte 
Chemotherapie erhalten haben. 
Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden 
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Über-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Für Patienten, für die nach Beendi-
gung der Erstlinienchemotherapie eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, wird die-
se in der Regel als Monochemotherapie durchgeführt. Hierfür stehen auf Basis der 
vorliegenden Evidenz und entsprechender Therapieempfehlungen in Leitlinien mit 
Docetaxel und Pemetrexed zwei Monochemotherapien zur Verfügung, wobei 
Pemetrexed bei überwiegend plattenepithelialer Histologie nicht angezeigt ist und so-
mit für das vorliegende Anwendungsgebiet nicht in Betracht kommt.  
Hinsichtlich der vorliegenden Tumorhistologie (plattenepitheliale Histologie) wird be-
rücksichtigt, dass aktivierende EGFR-Mutationen sowie ALK-Translokationen (ALK-
positives NSCLC) überwiegend bei Adenokarzinomen auftreten und nur selten bei 
plattenepithelialer Histologie. Deshalb ist davon auszugehen, dass aktivierende 
EGFR-Mutationen und AKL-Translokationen eine untergeordnete Rolle im vorliegen-
den Anwendungsgebiet spielen. Daher werden Therapieoptionen, die auf aktivieren-
den EGFR-Mutationen sowie dem ALK-positiven NSCLC basieren nicht als zweckmä-
ßige Vergleichstherapie in Betracht gezogen. 
Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst zudem Patienten, für die eine Chemothe-
rapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist. Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, für 
die eine zytotoxische Chemotherapie aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes 
nicht infrage kommt (dies können insbesondere Patienten mit ECOG-Performance-
Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein). Für diese Patientengruppe gibt es nach dem 
derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine spezifische Standardtherapie. 
Die Behandlung erfolgt patientenindividuell zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualität, ohne dass dabei die Überlebenszeitverlängerung als 
ein primäres Therapieziel verfolgt wird (Best-Supportive-Care). 

 
Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des 
ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein. 
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Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nivolumab wie folgt bewertet: 

a) 1) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist:  
Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist, liegt ein Hinweis auf ei-
nen beträchtlichen Zusatznutzen vor. 

Für diese Patientengruppe stuft der G-BA das Ausmaß des Zusatznutzens von Nivolumab 
auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des Schwe-
regrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung 
als beträchtlich ein. Gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie handelt es sich ge-
mäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte deutliche Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere da eine moderate Verlängerung 
der Lebensdauer sowie eine bedeutsame Verringerung von schwerwiegenden Nebenwir-
kungen und anderen Nebenwirkungen erreicht wird. 

Begründung: 
Der Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Ergebnisse der 
Studie CA209-017 zugrunde. Bei dieser Studie handelt es sich um die pivotale Zulassungs-
studie für Nivolumab im vorliegenden Anwendungsgebiet, in die Patienten mit einem lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit plat-
tenepithelialer Tumorhistologie nach Vorbehandlung mit Platin-basierter Chemotherapie ein-
geschlossen wurden. In der Studie CA209-017 wurden die Therapieeffekte von Nivolumab 
gegenüber Docetaxel in einem randomisierten, offenen Vergleich untersucht. Diese Studie 
erlaubt somit einen direkten Vergleich von Nivolumab gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie (Docetaxel). Die Studie wurde im Zeitraum Oktober 2012 bis November 2014 
an 95 Zentren in 21 Ländern in Nord- und Südamerika, Australien sowie West- und Osteuro-
pa durchgeführt.  
Die in der Studie untersuchte Patientenpopulation entspricht dem Anwendungsgebiet von 
Nivolumab in der vorliegenden Bewertung. Da jedoch nur Patienten mit einem guten Allge-
meinzustand (entsprechend ECOG-PS von 0 oder 1) eingeschlossen waren, lassen sich für 
Patienten mit einem reduzierten Allgemeinzustand (ECOG-PS 2 oder höher) aus den vorlie-
genden Daten keine Aussagen ableiten.  
Aufgrund einer Interimsanalyse mit Datenschnitt vom 15.12.2014, die einen statistisch signi-
fikanten Unterschied zugunsten von Nivolumab für das Gesamtüberleben zeigte, wurde die 
Studie vorzeitig beendet. Den Patienten im Docetaxel-Arm der Studie wurde danach eine 
Weiterbehandlung mit Nivolumab im Rahmen einer optionalen Extensionsphase angeboten. 
Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen des Datenschnitts vom 15.12.2014 
und somit auf Daten, die noch nicht von einem Behandlungswechsel betroffen sind. Für den 
Endpunkt „Gesamtüberleben“ werden zudem die vom pharmazeutischen Unternehmer in 
seiner schriftlichen Stellungnahme vorgelegten Daten aus dem Datenschnitt vom 30.07.2015 
ergänzend herangezogen. Bis zu diesem Datenschnitt aus der Extensionsphase der Studie 
hatten insgesamt 6 Patienten ihre Therapie von Docetaxel auf Nivolumab gewechselt. Der 
Datenschnitt war zwar nicht prädefiniert, wurde jedoch auf Anforderung der Zulassungsbe-
hörde (EMA) durchgeführt. 
 
 
Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Mortalität 
Gesamtüberleben 
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Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante Verlängerung im 
Gesamtüberleben gegenüber der Behandlung mit Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], 
p < 0,001). Die mediane Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-Gruppe gegen-
über 6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit eine Verlängerung der Überlebenszeit von 
3,2 Monaten im Median erzielt worden ist. Diese Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 
15.12.2014 werden im folgenden Datenschnitt vom 30.07.2015 bestätigt, der für die vorlie-
gende Bewertung ergänzend herangezogen wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001; 
mediane Überlebenszeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 15.12.2014) zeigt sich in der 
Subgruppenanalyse ein Beleg für eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 
Jahre, ≥ 75 Jahre). Aus dieser geht eine statistisch signifikante Verlängerung der Überle-
benszeit in der Subgruppe der unter 75-jährigen hervor, jedoch nicht in der Subgruppe der 
über 75-jährigen, für die kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlun-
gen aus der Subgruppenanalyse hervorgeht. Allerdings waren in der vorliegenden Studie nur 
29 Patienten über 75 Jahre alt (11 in der Nivolumab-Gruppe, 18 in der Docetaxel-Gruppe), 
womit das Subgruppenergebnis für die über 75-jährigen auf einer relativ geringen Anzahl an 
Patienten basiert. Zudem wird die alleinige Bezugnahme auf das Alter der Patienten, ohne 
Betrachtung von weiteren, in diesem Kontext relevanten Faktoren, wie Komorbiditäten und 
Allgemeinzustand der Patienten, bei der Interpretation der Studienergebnisse kritisch bewer-
tet. Insgesamt wird die Aussagekraft der Subgruppenergebnisse für die unter 75-jährigen / 
über 75-jährigen Patienten als zu gering bewertet, als dass hinreichend belastbare Aussagen 
abgeleitet werden könnten bzw. eine nach Alter der Patienten getrennte Bewertung des Zu-
satznutzens gerechtfertigt wäre.  

Morbidität 
Progressionsfreies Überleben 
Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 3,5 Monate in der Nivolumab-
Behandlungsgruppe gegenüber 2,8 Monate in der Docetaxel-Behandlungsgruppe. Der Un-
terschied ist statistisch signifikant (Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001).  
Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalität und Morbidität zusammensetzt. Die Endpunktkomponente 
„Mortalität“ wurde in der Studie CA209-017 über den Endpunkt „Gesamtüberleben“ als ei-
genständiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditätskomponente erfolgte nicht 
symptombezogen, sondern ausschließlich mittels bildgebender Verfahren. Unter Berücksich-
tigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des End-
punktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum 
Ausmaß des Zusatznutzens bleibt davon unberührt. 
Symptomatik 
Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde in der Studie CA209-017 mit dem Lungenkrebs-
spezifischen Fragebogen „Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)“ erhoben. In den vorgeleg-
ten Auswertungen war jedoch der Anteil der Patienten, die in die Auswertung eingegangen 
sind, insgesamt zu gering, um belastbare Aussagen zu Therapieeffekten ableiten zu können. 
Bereits zu Studienbeginn lagen für die Symptomatik lediglich für 69 % (Nivolumab-Gruppe) 
und 63 % (Docetaxel-Gruppe) der Patienten Daten vor. Die vorgelegten Analysen basieren 
auf noch einmal weniger Patienten, für die Daten vorhanden waren. Zudem fehlt eine Analy-
se zu den Ursachen der fehlenden Werte.  
Somit liegen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse für eine Bewertung des Zusatznut-
zens hinsichtlich der Symptomatik vor. Aufgrund der unzureichenden Aussagekraft wird auf 
die Darstellung der Ergebnisse verzichtet. 

Gesundheitszustand 
Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte in der Studie CA209-017 mittels der visu-
ellen Analogskala (VAS) des Fragebogens EQ-5D. Aus den vorgelegten Auswertungen ge-
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hen jedoch keine ausreichend belastbaren Ergebnisse hervor, da auch hier der Anteil der 
Patienten, die in die Auswertung eingegangen sind, insgesamt zu gering war, um belastbare 
Aussagen zu Therapieeffekten ableiten zu können. Bereits zu Studienbeginn lagen für die 
Symptomatik lediglich für 72 % (Nivolumab-Gruppe) und 64 % (Docetaxel-Gruppe) der Pati-
enten Daten vor. Die vorgelegten Analysen basieren auf noch einmal weniger Patienten, für 
die Daten vorhanden waren. Zudem fehlt eine Analyse zu den Ursachen der fehlenden Wer-
te.  

Lebensqualität 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie CA209-017 ebenfalls mit dem 
Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen „Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)“ erhoben. 
Hierfür werden die zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität vorgesehen Fra-
gen aus dem Fragebogen herangezogen. Bereits zu Studienbeginn lagen lediglich für  
69 % (Nivolumab-Gruppe) und 63 % (Docetaxel-Gruppe) der Patienten Daten aus dieser 
Erhebung vor. Die vorgelegten Analysen basieren auf Daten von nur knapp 65 % (Nivolum-
ab-Gruppe) und 61 % (Docetaxel-Gruppe) der Patienten und sind somit nicht geeignet um 
belastbare Aussagen zu Therapieeffekten ableiten zu können. Zudem fehlt eine Analyse zu 
den Ursachen der fehlenden Werte.  
Somit liegen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse für eine Bewertung des Zusatznut-
zens hinsichtlich der Lebensqualität vor. Aufgrund der unzureichenden Aussagekraft wird auf 
die Darstellung der Ergebnisse verzichtet.  

Nebenwirkungen 
Anmerkungen zu den vorliegenden Analysen: 
Die im Dossier vorgelegten Auswertungen zu unerwünschten Ereignissen umfassen auch 
solche Ereignisse, die auf eine Progression der Grunderkrankung zurückzuführen sind, z.B. 
Ereignisse mit dem bevorzugten Term (preferred term = PT nach MedDRA2): „Maligne Lun-
genneoplasie“ oder „Knochenmetastasen“. Der Anteil an jenen unerwünschten Ereignissen 
aufgrund einer Progression der Grunderkrankung ist bei den Endpunkten „Schwere uner-
wünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-4) und „Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(SUE)“ so hoch, das die Ergebnisse mit Unsicherheiten behaftet bzw. nicht sinnvoll interpre-
tierbar sind.  
In Studie CA209-017 wurden unerwünschte Ereignisse mit einer Nachbeobachtungszeit von 
30 Tagen und zusätzlich 100 Tagen nach Behandlungsende erfasst. Die Daten nach 100 
Tagen sind angesichts der längeren Beobachtungszeit relevant. Für diese Daten nach 100 
Tagen sind allerdings die im Dossier dargelegten Analysen unzureichend, insbesondere da 
Auswirkungen, die sich allein aus der unterschiedlichen Beobachtungszeit ergeben, nicht 
hinreichend berücksichtigt worden sind. 
Bezugnehmend auf diese Kritikpunkte legt der pharmazeutische Unternehmer in seiner Stel-
lungnahme weitere Analysen zu unerwünschten Ereignissen vor. Diese Analysen sind aller-
dings nicht vollständig, insbesondere da entsprechende Subgruppenanalysen fehlen, obwohl 
in der Nutzenbewertung des IQWiG, u.a. für den Endpunkt „Schwere unerwünschte Ereig-
nissen (CTCAE-Grad 3-4)“, statistisch signifikante Unterschiede in den Subgruppenanalysen 
festgestellt worden waren. Aus den nachträglich vorgelegten Analysen wird für die vorliegen-
de Bewertung nur die neue Analyse zum Endpunkt „Schwerwiegende unerwünschte Ereig-
nisse (SUE)“ herangezogen. Diese ermöglicht eine sinnvolle Beurteilung der Daten, da Er-
eignisse ausgeschlossen wurden, die auf eine Progression der Grunderkrankung zurückzu-
führen sind, die bei diesem Endpunkt einen relativ hohen Anteil ausmachen. Für diesen 
Endpunkt zeigte sich keine Effektmodifikation für die im Dossier vorgelegten Analysen, wes-

                                                
2 Medical Dictionary for Regulatory Affairs 
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halb davon ausgegangen wird, dass die Ergebnisse aus der neuen Analyse, trotz fehlender 
Subgruppenanalysen, herangezogen werden können.   

Zu den Studienergebnissen: 

Unerwünschte Ereignisse (gesamt) 
Hinsichtlich der Gesamtzahl der unerwünschten Ereignisse in Studie CA209-017 wurde für 
nahezu jeden Patienten sowohl unter Behandlung mit Nivolumab als auch unter Behandlung 
mit Docetaxel mindestens ein unerwünschtes Ereignis dokumentiert. Hierbei wurden auch 
Ereignisse erfasst, die nicht patientenrelevant sind. Die Ergebnisse zum Endpunkt „Uner-
wünschte Ereignisse“ werden nur ergänzend herangezogen. 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE) traten in der Nivolumab-Gruppe bei 34,4 
% der Patienten auf und somit bei einem geringeren Anteil der Patienten als in der 
Docetaxel-Gruppe, der bei 51,2 % lag. Zudem zeigt sich in der zeitadjustierten Analyse für 
die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines SUE eine statistisch signifikante Verringe-
rung von SUE im Vergleich von Nivolumab gegenüber Docetaxel (Hazard Ratio: 0,38 [0,25; 
0,58], p < 0,001).   
Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-4) 
Auch bei den in beiden Behandlungsgruppen aufgetretenen schweren unerwünschten Ereig-
nissen (CTCAE-Grad 3-4) zeigen die Ergebnisse einen Vorteil für Nivolumab auf. So trat bei 
43,5 % der Patienten in der Nivolumab-Gruppe mindestens ein schweres unerwünschtes 
Ereignis auf und somit bei deutlich weniger Patienten im Vergleich zu 72,1 % der Patienten 
in der Docetaxel-Gruppe. Dieser deutliche Unterschied zeigt sich auch in der zeitadjustierten 
Analyse für die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwünschten Er-
eignisses (Hazard Ratio: 0,25 [0,17; 0,36], p < 0,001). 
Für diese Ergebnisse zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine Effektmodifika-
tion durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 Jahre). Demnach liegt zwar sowohl für 
die Subgruppe der unter 75-jährigen als auch für die Subgruppe der über 75-jährigen ein 
statistisch signifikanter Vorteil für Nivolumab vor, allerdings mit einem unterschiedlichen 
Ausmaß des Effektschätzers. Da sich die Ergebnisse für die Subgruppen hinsichtlich der 
statistischen Signifikanz und des Ausmaßes des Effekts nicht von dem der Gesamtpopulati-
on unterscheiden, ergibt sich hieraus kein relevanter Unterschied für die Bewertung des Zu-
satznutzens. 
Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
In der Nivolumab-Gruppe haben deutlich weniger Patienten die Therapie wegen uner-
wünschter Ereignisse abgebrochen im Vergleich zur Docetaxel-Gruppe (10,7 % versus 20,2 
%). Auch in der Auswertung für die mediane Zeit bis zu einem Therapieabbruch wegen un-
erwünschter Ereignisse zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil für Nivolumab (Hazard 
Ratio: 0,31 [0,16; 0,62], p < 0,001). 
Spezifische unerwünschte Ereignisse 
Bei den häufig dokumentierten unerwünschten Ereignissen, bei denen potenziell bedeutsa-
me Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen auftraten („spezifische unerwünschte 
Ereignisse“), zeigt sich in einer rein qualitativen Beurteilung auf Basis der Gesamtraten ein 
Vorteil für Nivolumab. 
 
Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu den Nebenwirkungen konsistent einen geringe-
ren Schaden für die Therapie mit Nivolumab im Vergleich zur Therapie mit Docetaxel und 
somit einen Zusatznutzen für Nivolumab durch die Verringerung von Nebenwirkungen ge-
genüber Docetaxel. 
 
Gesamtbewertung 
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Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist, liegen Ergebnisse zur 
Mortalität und zu Nebenwirkungen für die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Docetaxel) vor.  
Für das Gesamtüberleben zeigen die Ergebnisse, dass mit der Behandlung mit Nivolumab 
eine Verlängerung des Gesamtüberlebens gegenüber Docetaxel erzielt wird, deren Ausmaß 
als eine moderate Verlängerung der Überlebensdauer bewertet wird. Hinsichtlich der Ne-
benwirkungen bei einer Therapie mit Nivolumab zeigt sich im Vergleich zur Therapie mit 
Docetaxel eine bedeutsame Verringerung von schwerwiegenden und schweren Nebenwir-
kungen. Zudem ist das Risiko für einen Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
für Nivolumab deutlich geringer als für Docetaxel. Neben den konsistent positiven Effekten 
von Nivolumab auf die vorliegenden Endpunkte wird in der Gesamtbewertung berücksichtigt, 
dass sowohl zur krankheitsspezifischen Symptomatik als auch zur Lebensqualität der Patien-
ten aussagekräftige Daten fehlen. 
Zusammengenommen wird für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt 
ist, ein beträchtlicher Zusatznutzen von Nivolumab gegenüber Docetaxel festgestellt. 
 
Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens):  
Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zugrunde liegen, können hin-
sichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. 
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspo-
tenzial auf Endpunktebene wird insgesamt nicht als derart hoch beurteilt, als dass eine Her-
abstufung der Aussagesicherheit für die Gesamtbewertung gerechtfertigt wäre. Somit wird 
die Aussagesicherheit für den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie „Hinweis“ einge-
stuft. 
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b) 2) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist:  
Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist, ist ein Zusatznutzen 
nicht belegt.   

Begründung: 
Es wurde keine relevanten Daten vorgelegt, die für die Bewertung des Zusatznutzens ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie geeignet gewesen wären.  
Es liegt keine Studie zum direkten Vergleich von Nivolumab gegenüber einer Best-
Supportive-Care vor. Der Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers, dass die 
Ergebnisse aus Studie CA209-017 (Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel ange-
zeigt ist) auf Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist, übertrag-
bar seien, wird nicht gefolgt. Weder erscheint es hinreichend plausibel noch kann es anhand 
der vorgelegten Studiendaten als nachgewiesen angesehen werden, dass die Kriterien, die 
bei der Wahl der Therapie für bzw. gegen eine Behandlung mit Docetaxel sprechen, insbe-
sondere der Allgemeinzustand der Patienten, keinen relevanten Einfluss auf die Effekte von 
Nivolumab sowie die Effekte von Nivolumab im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie haben sollen. 

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). 
Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers 
zugrunde gelegt. Die angegebene Größe der GKV-Zielpopulation liegt insgesamt in einer 
größtenteils plausiblen Größenordnung, wenn auch die Ober- und Untergrenze insgesamt 
vermutlich unterschätzt sind: 
Einerseits liegt bereits bei der Ermittlung der Anzahl der Patienten mit Lungenkarzinom eine 
Unterschätzung vor, da der pharmazeutische Unternehmer die 5-Jahres-Prävalenz des Jah-
res 2015 als Obergrenze für seine Berechnungen heranzieht wohingegen das IQWiG diesen 
Wert als Untergrenze verwendet und die Addition der Prävalenz des Jahres 2014 und Inzi-
denz des Jahres 2015 zur Abschätzung der absoluten Obergrenze heranzieht. Hierdurch 
würde eine größere Spanne der Patienten mit Lungenkarzinom resultieren.  
Andererseits liegt wahrscheinlich bei Patienten, die für eine Zweitlinientherapie infrage kom-
men, eine Überschätzung vor, da in den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers un-
ter anderem unklar bleibt, wie viele Patienten eine Zweitlinienchemotherapie beginnen. 

2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Nivolumab darf nur durch in der The-
rapie von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Fachärzte für Innere 
Medizin und Hämatologie und Onkologie sowie durch Fachärzte für Innere Medizin und 
Pneumologie oder Fachärzte für Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Ärzte anderer Fachgruppen erfolgen. 
Patienten, die mit OPDIVO® behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine Patienten-
karte auszuhändigen und sie müssen über die Risiken einer Therapie mit OPDIVO® infor-
miert werden. 
Für Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand (vorliegend: ECOG Performance-Status 2 
und höher) liegen keine Studiendaten zur Beurteilung des Zusatznutzens vor. 

2.4 Therapiekosten 
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Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2016). 

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

c) 1) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist:  

Bezeichnung der 
Therapie 

Behandlungsmo-
dus 

Anzahl Be-
handlungen pro 
Patient pro 
Jahr 

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-
ge) 

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 
Zyklus 

263 1 26 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  

Docetaxel  1 x pro 21-Tage-
Zyklus 

17 Zyklen3 1 17 

 
 

d) 2) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Behandlungsmo-
dus 

Anzahl Be-
handlungen pro 
Patient pro 
Jahr 

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-
ge) 

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 
Zyklus 

263 1 26 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  

Best-Supportive-
Care  

patientenindividuell unterschiedlich 

 
  

                                                
3 Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert. 
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Verbrauch: 
Bei Dosierungen in Abhängigkeit von Körpergewicht (KG) oder Körperoberfläche (KOF) wur-
den die durchschnittlichen Körpermaße aus der amtlichen Repräsentativstatistik „Mikrozen-
sus 2013 – Körpermaße der Bevölkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliche Körpergröße: 
1,72 m, durchschnittliches Körpergewicht: 76,3 kg). Hieraus berechnet sich eine Körperober-
fläche von 1,89 m² (Berechnung nach Du Bois 1916). 
 

e) 1) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Dosierung Dosis pro 
Patient 
pro Be-
hand-
lungstag 

Verbrauch 
nach Wirk-
stärke pro 
Behand-
lungstag 

Behand-
lungstage 
pro Pati-
ent pro 
Jahr 

Jahresdurch-
schnittsverbrauch 
nach Wirkstärke  

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Nivolumab 3 mg/kg 
KG  

228,9 mg4 1 x 40 mg 
2 x 100 mg 

26 26 Durchstechfla-
schen mit 40 mg  
52 Durchstechfla-
schen mit 100 mg 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  

Docetaxel  75 mg/m2 141,8 mg5 1 x 160 mg 17 17 Durchstechfla-
schen mit 160 mg 

 
 

f) 2) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Dosierung Dosis pro 
Patient 
pro Be-
hand-
lungstag 

Verbrauch 
nach Wirk-
stärke pro 
Behand-
lungstag 

Behand-
lungstage 
pro Pati-
ent pro 
Jahr 

Jahresdurch-
schnittsverbrauch 
nach Wirkstärke  

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Nivolumab 3 mg/kg 
KG  

228,9 mg4 1 x 40 mg 
2 x 100 mg 

26 26 Durchstechflaschen 
mit 40 mg  
52 Durchstechflaschen 
mit 100 mg 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  

Best-
Supportive-Care  

patientenindividuell unterschiedlich 

 
  

                                                
4 Dosis-Berechnung mit einem Körpergewicht von 76,3 kg. 
5 Dosis-Berechnung mit einer Körperoberfläche (KOF) von 1,89 m2. 
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Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten  
(Apothekenabgabepreis nach 
Wirkstärke und Packungsgröße) 

Kosten nach Abzug gesetzlich 
vorgeschriebener Rabatte 

Nivolumab  
 

731,65 € 
40 mg, 1 Durchstechflasche 
1 803,94 € 
100 mg, 1 Durchstechflasche 

689,98 €  
[1,77 €6; 39,90 €7] 
1 702,42 €  
[1,77 €6; 99,75 €7] 

Docetaxel  1 396,73 € 
160 mg, 1 Durchstechflasche 

1 329,20 €  
[1,77 €6; 65,76 €7] 

Best-Supportive-
Care  

patientenindividuell unterschiedlich 

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2016 
 
Kosten für zusätzliche notwendige GKV-Leistungen: 
Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen, sind die hierfür anfallenden Kosten als Kosten für zusätzlich not-
wendige GKV-Leistungen zu berücksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des 
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt. Ärztliche Be-
handlungskosten, Krankenhauskosten, für die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusions-
behältnisse, Infusionsbestecke), für die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krank-
heitsverlaufs, sowie für Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. 
Blutbildbestimmungen, die nicht über den Rahmen der üblichen Anwendungen im Verlauf 
einer onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie ärztliche Honorar-
leistungen werden nicht berücksichtigt. 
 
Sonstige GKV-Leistungen: 
Die Hilfstaxe (Vertrag über die Preisbildung für Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird 
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfänglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhan-
delt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, größtenteils in nicht 
öffentlichen Verträgen geregelten Abrechnungsmodalitäten für Zytostatika-Zubereitungen, 
die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, für die Versorgung nicht repräsentativ ist, c) ggf. zu 
einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grün-
den insgesamt für eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegenüber ist 
der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V öffentlich zugängliche Apotheken-
verkaufspreis eine für eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage. 
Nach der Hilfstaxe (Stand: 6. Ergänzungsvereinbarung zum Vertrag über die Preisbildung für 
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 30. Mai 2015) fallen Zuschläge für die Herstellung 
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 €, für die Herstellung bei 
parenteralen Lösungen mit monoklonalen Antikörpern von maximal 71 € jeweils pro applika-
tionsfertiger Einheit an. Diese Beträge können in Verträgen unterschritten werden. Diese 
zusätzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Höhe des Apothekenverkaufspreises 

                                                
6 Rabatt nach § 130 SGB V. 
7 Rabatt nach § 130a SGB V. 
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an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung 
erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages für die Herstellung und stellt nur 
eine näherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberücksich-
tigt sind beispielsweise die Abschläge auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die 
Abrechnung der Verwürfe sowie die Berechnung der Applikationsgefäße und Trägerlösun-
gen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe. 

3. Bürokratiekosten 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-
pflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Bürokratiekosten. 

4. Verfahrensablauf 

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 7. Mai 2015 eingegangen am 7. 
Mai 2015 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 
23. Juni 2015 die zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgespräch fand 
am 10. Juli 2015 statt.  
Ein Dossier zur formalen Vorprüfung nach 5. Kapitel § 11 VerfO wurde durch den pharma-
zeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Au-
gust 2015 das Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA fristgerecht eingereicht. 
Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 17. August 2015 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 über die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der 
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a SGB V mit 
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Nivolumab beauftragt. 
Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. November 2015 übermittelt und 
mit der Veröffentlichung am 16. November 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schrift-
liche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. 
Dezember 2015. 
Die mündliche Anhörung fand am 21. Dezember 2015 statt. 
Mit Schreiben vom 22. Dezember 2015 wurde das IQWiG mit einer ergänzenden Bewertung 
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 13. Januar 2016 übermittelt. 
Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder 
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darüber hinaus nehmen 
auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil. 
Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. Januar 2016 beraten und die Beschlussvorlage 
konsentiert. 
Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. Februar 2016 die Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 

 
 

Berlin, den 4. Februar 2016 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

23. Juni 2015 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

8. September 2015 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers 

AG § 35a 15. Dezember 2015 Information über eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mündlichen Anhö-
rung 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

21. Dezember 2015 Durchführung der mündlichen Anhörung, Be-
auftragung des IQWiG mit ergänzender Be-
wertung von Unterlagen 

AG § 35a 5. Januar 2016 
19. Januar 2016 

Beratung über die Dossierbewertung des 
IQWiG und die Auswertung des Stellungnah-
meverfahrens 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

26. Januar 2016 Abschließende Beratung der Beschlussvorla-
ge 

Plenum 4. Februar 2016 Beschlussfassung über die Änderung der An-
lage XII AM-RL 
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5. Beschluss 

 
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über 
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V–  
Nivolumab (neues Anwendungsgebiet) 
 
 
Vom 4. Februar 2016 
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 4. Februar 2016 beschlossen, 
die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung 
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. 
Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 17. Dezember 2015 (BAnz AT 15.03.2016 
B5), wie folgt zu ändern: 

I. In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Nivolumab in dem 
Anwendungsgebiet „Als Monotherapie bei Erwachsenen für die Behandlung des 
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms.“ gemäß 
dem Beschluss vom 07. Januar 2016 nach Nummer 4 folgende Angaben angefügt: 
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Nivolumab  
 
Beschluss vom: 4. Februar 2016 
In Kraft getreten am: 4. Februar 2016 
BAnz AT 05.04.2016 B2 

 

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20.07.2015): 
OPDIVO ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemothe-
rapie bei Erwachsenen indiziert. 
 

1.  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 

a) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist:  

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Docetaxel 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber Docetaxel:  
Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen. 
 

b) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist:   

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
Best-Supportive-Care 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber Best-Supportive-
Care:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
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Studienergebnisse nach Endpunkten: 
a) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist: 

Studie CA209-017: Nivolumab vs. Docetaxel1 
Endpunkt 
 

Interventionsgruppe 
Nivolumab 

Kontrollgruppe 
Docetaxel 

Intervention vs.  
Kontrolle 

N Mediane Überle-
benszeit 

in Monaten 
[95 %-KI] 

Patienten mit 
Ereignis n (%) 

N Mediane Überle-
benszeit 

in Monaten 
[95 %-KI] 

Patienten mit 
Ereignis n (%) 

Effektschätzer 
[95 %-KI] 
p-Wert  

Absolute 
Differenz (AD)a 

Mortalität 
Gesamtüberleben 
Datenschnitt: 
15.12.2014 

135 9,23 
[7,33; 13,27] 

86 (63,7) 

137 6,01 
[5,13; 7,33] 

113 (82,5) 

HR: 0,59 
[0,44; 0,79] 
p < 0,001 

AD: +3,22 Monate 

Gesamtüberleben 
Datenschnitt: 
30.07.2015b,c 

135 9,23 
[7,33; 12,62] 

103 (76,3) 

137 6,01 
[5,29; 7,39] 

123 (89,8) 

HR: 0,62 
[0,47; 0,81] 
p < 0,001 

AD: +3,22 Monate 

Morbidität 

Progressionsfreies 
Überlebend 

135 3,48 
[2,14; 4,86] 

105 (77,8)e 

137 2,83 
[2,10; 3,52] 

122 (89,1)e 

HR: 0,62 
[0,47; 0,81] 
p < 0,001 

AD: +0,65 Monate 

Symptomatik (LCSS) keine verwertbaren Datenf 

Gesundheitszustand 
(EQ-5D VAS) 

keine verwertbaren Datenf 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
LCSS keine verwertbaren Datenf 

(Fortsetzung) 
  

                                                
1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A15-32) 
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Endpunkt 
 

 

Interventionsgruppe 
Nivolumab 

Kontrollgruppe 
Docetaxel 

Intervention vs.  
Kontrolle 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patienten mit 
Ereignis n (%) 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten 
[95 %-KI] 

Patienten mit 
Ereignis n (%) 

Effektschätzer 
[95 %-KI] 
p-Wert  

Absolute 
Differenz (AD)a 

Nebenwirkungen 

Unerwünschte Ereignisse (UE)g,h 

 131 0,30  
[0,26; 0,49] 
127 (96,9) 

129 0,16 
[0,13; 0,23] 
125 (96,9) 

– 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE)c,,g,i  
 131 n. b.  

[7,26; n. b.] 
45 (34,4) 

129 2,60 
[1,58; n. b.] 
66 (51,2) 

HR: 0,38 
[0,25; 0,58] 
p < 0,001 
AD: n.b. 

Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4)g,h 

 131 9,56 
[4,70; n. b.] 

57 (43,5) 

129 0,33 
[0,26; 0,92] 

93 (72,1) 

HR: 0,25 
[0,17; 0,36] 
p < 0,001 

AD: +9,23 Monate 

Therapieabbruch wegen unerwünschte Ereignisseg,h 

 131 n. b. 
[n. b.; n. b.] 

14 (10,7) 

129 n. b.  
[6,83; n. b.] 

26 (20,2) 

HR: 0,31 
[0,16; 0,62] 
p < 0,001 

Endpunkt  Interventionsgruppe 
Nivolumab 

Kontrollgruppe 
Docetaxel 

N Patienten mit Ereig-
nis n (%) 

N Patienten mit Ereig-
nis n (%) 

Spezifische unerwünschte Ereignisseg 

Myalgie 131 3 (2,3) 129 15 (11,6) 

Periphere Neuropathie 131 4 (3,1) 129 15 (11,6) 

Alopezie 131 1 (0,8) 129 29 (22,5) 

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems 
(schwere UE mit CTCAE Grad 3-4) 

131 5 (3,8) 129 50 (38,8) 

a: Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berech-
nung 
b: ohne Zensierung der Patienten mit Behandlungswechsel (insg.6 Patienten im Docetaxel-Arm) 
c: Daten aus dem Addendum des IQWiG zur Dossierbewertung A15-32 
d: Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers 
e: Eigene Berechnung.  
f: Anteil der in die Auswertung eingegangenen Patienten zu gering 
g: Ereignisse, die zwischen erster Dosis und 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation 
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berichtet wurden  
h: beinhalten Ereignisse, die auf eine Progression der Grunderkrankung zurückgehen  
i: ohne Ereignisse, die auf eine Progression der Grunderkrankung zurückzuführen sind 
 
 
Verwendete Abkürzungen: 
AD: absolute Differenz; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European 
Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LCSS: Lung 
Cancer Symptom Scale; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: 
nicht berechenbar beziehungsweise nicht erreicht; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 
b) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist:   

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

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

a) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist: 
ca. 3 700 – 5 200 
 

b) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist:   
ca. 500 – 800 

 
 

3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-
behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu 
Opdivo® (Wirkstoff: Nivolumab) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter 
Zugriff: 12.01.2016):  
 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/003840/WC500190651.pdf 

Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Nivolumab darf nur durch in der The-
rapie von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Fachärzte für Innere 
Medizin und Hämatologie und Onkologie sowie durch Fachärzte für Innere Medizin und 
Pneumologie oder Fachärzte für Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Ärzte anderer Fachgruppen erfolgen. 

Patienten, die mit OPDIVO® behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine Patienten-
karte auszuhändigen und sie müssen über die Risiken einer Therapie mit OPDIVO® infor-
miert werden. 

Für Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand (vorliegend: ECOG Performance-Status 2 
und höher) liegen keine Studiendaten zur Beurteilung des Zusatznutzens vor. 

  

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003840/WC500190651.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003840/WC500190651.pdf
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4. Therapiekosten 

Jahrestherapiekosten: 
a) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Nivolumab 106 465,32 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Docetaxel 22 596,40 € 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: entfällt 

Sonstige GKV-Leistungen: 

Bezeichnung 
der Therapie  

Art der Leistung Kosten 
pro Ein-
heit 

Anzahl 
pro 
Zyklus  

Anzahl 
pro Pati-
ent pro 
Jahr  

Kosten pro 
Patient pro 
Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Nivolumab Zuschlag für die Herstellung einer 
parenteralen Lösung mit monoklo-
nalen Antikörpern 

71 € 1 26 1 846 € 
 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Docetaxel Zuschlag für die Herstellung einer 
zytostatikahaltigen parenteralen 
Zubereitung 

81 € 1 17 A. 377 € 
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b) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Nivolumab 106 465,32 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Best-Supportive-Care  patientenindividuell unterschiedlich 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: entfällt 

Sonstige GKV-Leistungen: 

Bezeichnung 
der Therapie  

Art der Leistung Kosten 
pro 
Einheit 

Anzahl 
pro Zyk-
lus  

Anzahl 
pro Pa-
tient pro 
Jahr  

Kosten pro 
Patient pro 
Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Nivolumab Zuschlag für die Herstellung einer 
parenteralen Lösung mit monoklo-
nalen Antikörpern 

71 € 1 26 1 846 € 
 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

entfällt 

 
 

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf 
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 4. Februar 2016 in 
Kraft.  

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

Berlin, den 4. Februar 2016  

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

Prof. Hecken 

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

6.1 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. August 2015 ein Dossier zum Wirkstoff Nivo-
lumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt. 
Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 16. November 2015 auf den Internetseiten des 
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veröffentlicht. 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen 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 Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mündlichen Anhörung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt über die Nutzenbewertung zu beschließen: 

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

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

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen“ 

2.2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung“ 

2.2.4 Therapiekosten 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten“ 
  

http://www.g-ba.de/
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 
Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mündlichen Stellungnahme zu geben. 
Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen Anhö-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Ablauf der mündlichen Anhörung 

 
Gemeinsamer Bundesausschuss 

 

  nach § 91 SGB V 

 

Mündliche Anhörung am 21.12.2015 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss 

 

 

Mündliche Anhörung gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA 
Wirkstoff Nivolumab 

 

 

 Stand: 15.12.2015 

 

Ablauf 

 

 
1) Allgemeine Aspekte 

 

 
2) Zweckmäßige Vergleichstherapie1 

 

 
3) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit1 des Zusatznutzens 

 

 
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen 

 

 
5) Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

 

 
6) Therapiekosten, auch im Vergleich1 zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

 

 

__________________ 
1 Entfällt bei Arzneimitteln für seltene Leiden (Orphan Drugs). 
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3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

Organisation Eingangsdatum 

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 07.12.2015 

Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internis-
tische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 07.12.2015 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 07.12.2015 

AstraZeneca GmbH 03.12.2015 

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 07.12.2015 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 07.12.2015 

Celgene GmbH 04.12.2015 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 
e. V. 07.12.2015 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. 07.12.2015 

Lilly Deutschland GmbH 03.12.2015 

medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 07.12.2015 

MSD Sharp & Dohme GmbH 07.12.2015 

Novartis Pharma GmbH 07.12.2015 

Roche Pharma AG 03.12.2015 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 07.12.2015 

Organisation Name 

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

Hr. Dr. Hartrampf 
Fr. Dr. Kupas  
Hr. Neugebauer 
Fr. Plesnila-Frank 

Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internis-
tische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 

Hr. Dr. Eberhardt 
Hr. Prof. Dr. Wolf  

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
Hr. Prof. Dr. Ludwig  
Hr. Dr. Spehn 

AstraZeneca GmbH 
Hr. Dr. Goebel 
Fr. Zimmermann 

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 
Fr. Dr. Aßmann  
Fr. Dr. Atz 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 
Fr. Marquardt 
Hr. Schindler 
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4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung 

Organisation, 
Name 

Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 
Hr. Dr. Hartrampf ja nein nein nein nein ja 

Fr. Dr. Kupas  ja ja nein nein nein nein 

Hr. Neugebauer ja nein nein nein nein ja 

Fr. Plesnila-Frank ja nein nein nein nein ja 

Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkolo-
gie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 
Hr. Dr. Eberhardt nein ja ja ja nein nein 

Hr. Prof. Dr. Wolf nein ja ja ja nein nein 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
Hr. Prof. Dr. Lud-
wig  

ja ja ja nein nein nein 

Hr. Dr. Spehn nein nein nein nein nein nein 

AstraZeneca GmbH 
Hr. Dr. Goebel ja nein nein nein nein nein 

Fr. Zimmermann ja nein nein nein nein nein 

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 
Fr. Dr. Aßmann  ja nein nein nein nein nein 

Celgene GmbH 
Fr. Briswalter 
Hr. Winter 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 
e. V. Hr. Prof. Dr. Wörmann  

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. Hr. Prof. Dr. Grohé 

Lilly Deutschland GmbH 
Hr. Borchardt-Wagner 
Fr. Dr. Wunderle 

medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 
Hr. Dr. Johannes  
Hr. Meier 

MSD Sharp & Dohme GmbH 
Hr. Dr. Schulz 
Fr. Dr. Wendel-Schrief 

Novartis Pharma GmbH 
Fr. Dr. Michels 
Hr. Stengel 

Roche Pharma AG 
Fr. Dr. Gail  
Hr. Dr. Köhler 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Rasch 



Zusammenfassende Dokumentation  40 

Fr. Dr. Atz ja nein nein nein nein ja 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 
Fr. Marquardt ja nein nein nein nein nein 

Hr. Schindler ja nein nein nein nein ja 

Celgene GmbH 
Fr. Briswalter ja nein nein nein nein ja 

Hr. Winter ja nein nein nein nein ja 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e. V. 
Hr. Prof. Dr. Wör-
mann  

nein nein nein nein nein nein 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. 
Hr. Prof. Dr. Grohé nein nein ja nein ja nein 

Lilly Deutschland GmbH 
Hr. Borchardt-
Wagner 

ja nein nein nein nein nein 

Fr. Dr. Wunderle ja ja ja ja ja nein 

medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 
Hr. Dr. Johannes  ja nein nein nein nein nein 

Hr. Meier ja nein nein nein nein nein 

MSD Sharp & Dohme GmbH 
Hr. Dr. Schulz ja nein nein nein nein ja 

Fr. Dr. Wendel-
Schrief 

ja nein nein nein nein ja 

Novartis Pharma GmbH 
Fr. Dr. Michels ja nein nein nein nein nein 

Hr. Stengel ja nein nein nein nein nein 

Roche Pharma AG 
Fr. Dr. Gail  ja nein nein nein nein ja 

Hr. Dr. Köhler ja nein nein nein nein ja 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 
Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein 
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

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

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

 

Datum 7. Dezember 2015 

Stellungnahme zu Nivolumab / Opdivo® im Anwendungsgebiet B des lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen 
Lungenkarzinoms mit plattenepithelialer Histologie nach 
vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen 
(Vorgangsnummer 2015-08-15-D-184) 

IQWiG-Berichte – Nr. 338, Dossierbewertung, A15-32, Ver-
sion 1.0, 12.11.2015 

Stellungnahme von  Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 
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Zusammenfassung der Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 
Für den Endpunkt Gesamtüberleben werden die nun vorliegenden Daten des zweiten Daten-
schnitts mit mindestens 18 Monaten Nachbeobachtungszeit gezeigt. Daran schließt sich die 
Diskussion wichtiger Aspekte an, die im Folgenden kurz zusammengefasst werden. 
Fragestellung 1: Direkter Vergleich von Nivolumab vs. Docetaxel (CA209-017) 
BMS legt mit der Studie CA209-017 adäquate Evidenz vor, um einen erheblichen Zusatznut-
zen von Nivolumab auf Basis der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtüberleben (OS) und 
Verträglichkeit gegenüber Docetaxel unabhängig vom Alter zu belegen. 
Das IQWiG erkennt für alle Patienten der Studie CA209-017 einen Zusatznutzen an, nimmt 
jedoch eine Aufteilung der Patientenpopulation nach Alter mit unterschiedlichem Ausmaß und 
unterschiedlicher Ergebnissicherheit des Zusatznutzens von Nivolumab vor. Zudem erachtet 
das IQWiG die vorgelegten Analysen zu den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
(SUE) sowie zur Morbidität und Lebensqualität als nicht verwertbar. Darüber hinaus sieht das 
IQWiG für den erheblichen Zusatznutzen bei den unerwünschten Ereignissen (UE) Grad 3-4 
lediglich einen Anhaltspunkt. 
Aus der vertiefenden Darstellung dieser Stellungnahme geht hervor, dass BMS weder eine 
methodische noch eine medizinische Rationale für die Aufteilung der Patientenpopulation 
nach Alter und daher auch nicht die unterschiedliche Ergebnissicherheit und das unterschied-
liche Ausmaß des Zusatznutzens von Nivolumab in Abhängigkeit vom Alter nachvollziehen 
kann. 
BMS legt ergänzend neue Sensitivitätsanalysen zu den SUE und UE Grad 3-4 vor, die die 
geäußerte Kritik des IQWiG berücksichtigen. Ihr Ergebnis bestätigt den Vorteil in der Verträg-
lichkeit von Nivolumab gegenüber Docetaxel. Darüber hinaus ergibt sich für die UE Grad 3-4 
ein Hinweis anstatt eines Anhaltspunkts für den erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab. Die 
insgesamt vorgelegten Analysen zur Lebensqualität gemessen mittels der anerkannten In-
strumente Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) und European Quality of Life Questionnaire 5 
Dimensions (EQ-5D) können eine Verbesserung der Lebensqualität für Patienten mit Nivo-
lumab-Behandlung zeigen.  
Somit ergibt sich im Vergleich zur Standardtherapie Docetaxel ein erheblicher Zusatznutzen 
von Nivolumab sowohl beim Gesamtüberleben als auch bei der Verbesserung der Verträglich-
keit und zwar unabhängig vom Alter der Patienten. 
 
Fragestellung 2: Docetaxel-ungeeignete Patienten 
Der G-BA hatte eine Teilpopulation definiert, die Patienten umfasst, bei denen eine Therapie 
mit Docetaxel nicht mehr angezeigt ist. Dies sind gemäß G-BA vor allem Patienten für die eine 
zytotoxische Chemotherapie aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes nicht infrage 
kommt, insbesondere Patienten mit einem ECOG Performance Status (ECOG PS) 4, 3 und 
gegebenenfalls 2 (Docetaxel-ungeeignete Patienten). Laut IQWiG sei die Übertragung des 
Zusatznutzens von Docetaxel-geeigneten auf Docetaxel-ungeeignete Patienten nicht möglich. 
Somit lägen keine verwertbaren Daten vor und folglich sei ein Zusatznutzen von Nivolumab 
bei Docetaxel-ungeeigneten Patienten nicht belegt.  
Zur Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab für Docetaxel-ungeeignete Patienten liegen 
nach Ansicht von BMS durchaus verwertbare Daten aus der vorgelegten Evidenz vor. Die 
Übertragbarkeit der Daten ist insbesondere durch die großen, statistisch hoch signifikanten 
Effekte von Nivolumab gerechtfertigt. Zudem konnte mit der Studie CA209-153 gezeigt wer-
den, dass Nivolumab auch bei Docetaxel-ungeeigneten Patienten sicher und effektiv einge-
setzt werden kann. Es ist somit davon auszugehen, dass auch ein Teil der Docetaxel-
ungeeigneten Patienten, für die bislang keine weitere aktive Therapie, sondern ausschließlich 
Best-Supportive-Care (BSC) angeboten werden konnte, nun sehr wohl von der Therapie mit 
Nivolumab profitieren können. 
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In der Gesamtschau ergibt sich unter Berücksichtigung des Schweregrads der Erkrankung 
und der besonderen Versorgungssituation der Patienten mit eingeschränktem Allgemeinzu-
stand ein Anhaltspunkt für einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
über BSC bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit plattenepitheli-
aler Histologie, für die Docetaxel nicht angezeigt ist. 
 
Eine vertiefende Darstellung und Begründung der oben genannten Punkte sind im Teil zu 
spezifischen Aspekten der Nutzenbewertung dieser Stellungnahme aufgeführt. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Keine Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten.  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seite 14, 
letzter 
Absatz 
bis Seite 
15, 1. 
Absatz 

Zweiter Datenschnitt zum Gesamtüberleben von CA209-017 
Die randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) CA209-017 an erwachse-
nen Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit 
plattenepithelialer Histologie wurde vorzeitig auf Empfehlung des unab-
hängigen Datenkontrollkomittees (Data Monitoring Committee, DMC) 
beendet, da die formale Interimsanalyse für den primären Endpunkt 
Gesamtüberleben die vorher festgelegten Abbruchkriterien erfüllte und 
die Überlegenheit von Nivolumab gegenüber Docetaxel zeigte. Der 
finale klinische Studienbericht und die im Dossier präsentierten Daten 
und Ergebnisse beziehen sich somit auf den Datenschnitt vom 15. De-
zember 2014. Nach ihrer vorzeitigen Beendigung wurde die Studie als 
Extensionsstudie mit der Möglichkeit des Cross-Overs von Docetaxel 
zu Nivolumab fortgeführt. 
Aus dieser Extensionsphase liegt nun der Datenschnitt vom 30. Juli 
2015 mit mindestens 18-monatiger Nachbeobachtung für das Gesamt-
überleben vor. Diese Ergebnisse zum Gesamtüberleben unterstützen 
die Nutzenableitung, die auf dem Datenschnitt vom 15. Dezember 2014 
beruht. In der Zeit zwischen den beiden Datenschnitten waren sechs 
Patienten aus dem Docetaxel-Arm in den Nivolumab-Arm gewechselt. 
Trotz der nur geringen Verzerrung zu Ungunsten von Nivolumab durch 
das Cross-Over wurde das HR von Nivolumab vs. Docetaxel: 0,59 
(95 %-KI: 0,44; 0,79), p = 0,0002 (Datenschnitt vom 15.12.2014, Tabel-
le 4-18 in Modul 4 B (1)) bestätigt: 
 

o Gesamtüberleben (mindestens 18-Monate Nachbeobachtung):  

Der Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer 
im Dossier die Ergebnisse der Studie CA209-017 zugrunde. 
Bei dieser Studie handelt es sich um die pivotale Zulassungs-
studie für Nivolumab im vorliegenden Anwendungsgebiet, in 
die Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit plat-
tenepithelialer Tumorhistologie nach Vorbehandlung mit Pla-
tin-basierter Chemotherapie eingeschlossen wurden. In der 
Studie CA209-017 wurden die Therapieeffekte von Nivolumab 
gegenüber Docetaxel in einem randomisierten, offenen Ver-
gleich untersucht. Diese Studie erlaubt somit einen direkten 
Vergleich von Nivolumab gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie (Docetaxel). Die Studie wurde im Zeitraum 
Oktober 2012 bis November 2014 an 95 Zentren in 21 Län-
dern in Nord- und Südamerika, Australien sowie West- und 
Osteuropa durchgeführt.  
Die in der Studie untersuchte Patientenpopulation entspricht 
dem Anwendungsgebiet von Nivolumab in der vorliegenden 
Bewertung. Da jedoch nur Patienten mit einem guten Allge-
meinzustand (entsprechend ECOG-PS von 0 oder 1) einge-
schlossen waren, lassen sich für Patienten mit einem redu-
zierten Allgemeinzustand (ECOG-PS 2 oder höher) aus den 
vorliegenden Daten keine Aussagen ableiten.  
Aufgrund einer Interimsanalyse mit Datenschnitt vom 
15.12.2014, die einen statistisch signifikanten Unterschied 
zugunsten von Nivolumab für das Gesamtüberleben zeigte, 
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

HR Nivolumab vs. Docetaxel: 0,62 (95 %-KI: 0,47; 0,81), 
p = 0,0004.  
(Datenschnitt vom 30. Juli 2015 ohne Zensierung der Cross-
Over-Patienten, Tabelle 2 im Anhang) 

o Gesamtüberleben (mindestens 18-Monate Nachbeobachtung):  
HR Nivolumab vs. Docetaxel: 0,62 (95 %-KI: 0,48; 0,81), 
p = 0,0004.  
(Datenschnitt vom 30. Juli 2015 mit Zensierung der Cross-Over-
Patienten, Tabelle 3 im Anhang)  

Fazit:  
Die Ergebnisse des 2. Datenschnitts bestätigen den erheblichen Zu-
satznutzen von Nivolumab beim Gesamtüberleben. 
 

wurde die Studie vorzeitig beendet. Den Patienten im 
Docetaxel-Arm der Studie wurde danach eine Weiterbehand-
lung mit Nivolumab im Rahmen einer optionalen Extensions-
phase angeboten. Die vorliegende Bewertung basiert auf den 
Ergebnissen des Datenschnitts vom 15.12.2014 und somit auf 
Daten, die noch nicht von einem Behandlungswechsel betrof-
fen sind. Für den Endpunkt „Gesamtüberleben“ werden zu-
dem die vom pharmazeutischen Unternehmer in seiner schrift-
lichen Stellungnahme vorgelegten Daten aus dem Daten-
schnitt vom 30.07.2015 ergänzend herangezogen. Bis zu die-
sem Datenschnitt aus der Extensionsphase der Studie hatten 
insgesamt 6 Patienten ihre Therapie von Docetaxel auf Nivo-
lumab gewechselt. Der Datenschnitt war zwar nicht prädefi-
niert, wurde jedoch auf Anforderung der Zulassungsbehörde 
(EMA) durchgeführt. 
Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch 
signifikante Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der 
Behandlung mit Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p 
< 0,001). Die mediane Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in 
der Nivolumab-Gruppe gegenüber 6,0 Monaten in der 
Docetaxel-Gruppe, womit eine Verlängerung der Überlebens-
zeit von 3,2 Monaten im Median erzielt worden ist. Diese Er-
gebnisse aus dem Datenschnitt vom 15.12.2014 werden im 
folgenden Datenschnitt vom 30.07.2015 bestätigt, der für die 
vorliegende Bewertung ergänzend herangezogen wird: Ha-
zard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001; mediane Überlebens-
zeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 
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15.12.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für 
eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 
Jahre, ≥ 75 Jahre). Aus dieser geht eine statistisch signifikan-
te Verlängerung der Überlebenszeit in der Subgruppe der un-
ter 75-jährigen hervor, jedoch nicht in der Subgruppe der über 
75-jährigen, für die kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungen aus der Subgruppenanalyse 
hervorgeht. Allerdings waren in der vorliegenden Studie nur 
29 Patienten über 75 Jahre alt (11 in der Nivolumab-Gruppe, 
18 in der Docetaxel-Gruppe), womit das Subgruppenergebnis 
für die über 75-jährigen auf einer relativ geringen Anzahl an 
Patienten basiert. Zudem wird die alleinige Bezugnahme auf 
das Alter der Patienten, ohne Betrachtung von weiteren, in 
diesem Kontext relevanten Faktoren, wie Komorbiditäten und 
Allgemeinzustand der Patienten, bei der Interpretation der 
Studienergebnisse kritisch bewertet. Insgesamt wird die Aus-
sagekraft der Subgruppenergebnisse für die unter 75-jährigen 
/ über 75-jährigen Patienten als zu gering bewertet, als dass 
hinreichend belastbare Aussagen abgeleitet werden könnten 
bzw. eine nach Alter der Patienten getrennte Bewertung des 
Zusatznutzens gerechtfertigt wäre.  

Text-
stellen 
werden 
zu den 
einzel-
nen An-
merkun-
gen im 

Fragestellung 1: Direkter Vergleich Nivolumab vs. Docetaxel 
(CA209-017) 
BMS legt mit der Studie CA209-017 adäquate Evidenz vor, um einen 
erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab auf Basis der patientenrele-
vanten Endpunkte Gesamtüberleben und Verträglichkeit gegenüber 
Docetaxel unabhängig vom Alter zu belegen. 
Das IQWiG erkennt für alle Patienten der Studie CA209-017 einen Zu-

Siehe oben 
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Folgen-
den ge-
nannt 

satznutzen an, nimmt jedoch eine Aufteilung der Patientenpopulation 
nach Alter mit unterschiedlichem Ausmaß und unterschiedlicher Ergeb-
nissicherheit des Zusatznutzens vor. Zudem erachtet das IQWiG die 
vorgelegten Analysen zu den SUE sowie zur Morbidität und Lebens-
qualität gemessen mittels LCSS und EQ-5D als nicht verwertbar. Dar-
über hinaus sieht das IQWiG für den erheblichen Zusatznutzen bei den 
UE Grad 3-4 lediglich einen Anhaltspunkt (2). Diesem Vorgehen wider-
spricht BMS. Die Position von BMS, die Begründungen und die vorge-
schlagenen Änderungen werden im Folgenden dargestellt. 
 

Seite 5, 
Zeile 24-
31 
und 
Seite 7, 
vor-
letzter 
Absatz 
bis Seite 
8, 2. 
Absatz 
und 
Seite 25, 
1. bis 2. 
Absatz 
und 

Anmerkung 1.1: Subgruppenanalysen zum Merkmal Altersgrup-
pe II (< 75 Jahre vs. ≥ 75 Jahre) 
BMS begrüßt, dass das IQWiG für alle Patienten, die für eine Therapie 
mit Docetaxel geeignet sind, einen Zusatznutzen für Nivolumab aner-
kennt. Im Gegensatz zum IQWiG hat BMS jedoch auf Basis der Zulas-
sungsstudie CA209-017 einen erheblichen Zusatznutzen für die ge-
samte Studienpopulation - unabhängig vom Alter - abgeleitet. 
In der Studie CA209-017 waren drei Altersgruppen-Definitionen prä-
spezifiziert, darunter die Altersgruppe I (< 65 Jahre vs. ≥ 65 Jahre) und 
die Altersgruppe II (< 75 Jahre vs. ≥ 75 Jahre), die sämtlich auch im 
Dossier dargestellt wurden. 
Das IQWiG nimmt basierend auf den Ergebnissen des Interaktionstests 
für das Subgruppenmerkmal Altersgruppe II für den Endpunkt Gesamt-
überleben eine Aufteilung der Patientenpopulation vor. Durch diese 
Aufteilung ergäbe sich lt. IQWiG in der Gesamtschau in der Subgruppe 
< 75 Jahre ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen für Nivo-
lumab und in der Subgruppe ≥ 75 Jahre ein Anhaltspunkt für einen 

Siehe oben 
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Seite 29, 
1. Ab-
satz bis 
Seite 30, 
2. Ab-
satz 
und 
Seite 33, 
letzter 
Absatz 
bis Seite 
35, 1. 
Absatz 

nicht quantifizierbaren Zusatznutzen für Nivolumab.  
BMS ist überzeugt, dass der Zusatznutzen für die Gesamtpopulation 
abzuleiten ist. Zum einen stützen sich die Ergebnisse der Subgrup-
penanalyse für die Altersgruppe II für die Gruppe ≥ 75 Jahre für den 
Endpunkt Gesamtüberleben auf wenige Patienten (11 Patienten im 
Nivolumab-Arm gegenüber 18 Patienten im Docetaxel-Arm). Zudem 
zeigt sich bei der Altersgruppe I mit Trennpunkt 65 Jahre kein Hinweis 
auf eine Interaktion. Des Weiteren wurde in der Studie nicht nach Alter 
stratifiziert, so dass etwaige Inbalancen zwischen den Behandlungs-
gruppen insbesondere in kleinen Populationen zu Zufallsbefunden füh-
ren können. Aus diesen Gründen in Zusammenhang mit den Limitatio-
nen bei der Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen 
(siehe IQWiG-Methoden (3) und Modul 4 B: S. 49f) kann davon ausge-
gangen werden, dass es sich um einen zufälligen Effekt handelt.  
Eine entsprechende Bewertung des Sachverhalts wurde auch durch die 
Europäische Arzneimittelagentur (EMA) vorgenommen, der die ent-
sprechende Subgruppenanalyse ebenfalls vorlag. Die EMA hielt die 
Daten für nicht geeignet, um daraus Schlussfolgerungen für die Patien-
tengruppe ≥ 75 Jahre zu ziehen und begründet dies mit den geringen 
Patientenzahlen in Verbindung mit dem ungleich verteilten ECOG Per-
formance Status (ECOG PS) in den beiden Subgruppen: „In the pati-
ents aged ≥ 75 years, the magnitude of the effect seems lower, alt-
hough it should be interpreted with caution due to the small sample size 
(nivolumab n = 11, docetaxel n = 18) and the observed unbalance for 
ECOG PS between the two groups. The subgroup of patients age ≥ 65 
years showed a response in favour of nivolumab (nivolumab n = 56, 
median OS 7.57 months [95 % CI CI 5.26-15.34]; docetaxel n= median 
OS 5.8 months [95 % CI 4.83-7.69] HR 0.70 (95 % CI 5.26-1.06). Data 
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from patients 75 years of age or older are too limited to draw conclu-
sions on this population” (4). Entsprechende Aussagen sind auch in der 
Fachinformation enthalten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1; (5)). Der Zu-
satznutzen ist daher basierend auf den Ergebnissen der Gesamtpopu-
lation abzuleiten. 
Ungeachtet dessen, dass die Aufteilung der Population anhand ihres 
Alters nicht sachgerecht erscheint, erfolgt die Ableitung eines nicht-
quantifizierbaren Zusatznutzens für die Patienten ≥ 75 Jahre durch das 
IQWiG in unzutreffender Weise. Selbst bei Aufteilung der Patientenpo-
pulation nach der Altersgruppe II, wie vom IQWiG empfohlen, ergäbe 
sich für jede der beiden Altersgruppen in der Gesamtschau ein erhebli-
cher Zusatznutzen. 
So erkennt das IQWiG auch für Patienten ≥ 75 Jahre für die Endpunkte 
Therapieabbruch wegen UE sowie schwere UE (CTCAE Grad 3-4) je-
weils Anhaltspunkte für einen erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab 
an. Weiterhin erkennt das IQWiG auch bei den vom Institut selbst se-
lektierten spezifischen UE einen Anhaltspunkt für einen beträchtlichen 
Zusatznutzen (Myalgie, periphere Neuropathie und Alopezie) bzw. ei-
nen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen (Erkrankungen des 
Blutes und des Lymphsystems (schweres UE mit CTCAE Grad 3-4)) 
an. Der erhebliche Zusatznutzen von Nivolumab für Patienten 
≥ 75 Jahre stützt sich somit auf mehrere patientenrelevante Verträg-
lichkeitsendpunkte.  
Dass dieser insgesamt erhebliche Zusatznutzen von Nivolumab für 
Patienten ≥ 75 Jahre auf einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen 
herabgestuft wird, begründet das IQWiG damit, dass für Patienten 
≥ 75 Jahre für den Endpunkt Gesamtüberleben „kein Anhaltspunkt für 
einen Zusatznutzen“ vorläge und aufgrund der Lage des Effektschät-
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zers und der Breite des Konfidenzintervalls „ein bedeutsamer negativer 
Effekt von Nivolumab in dieser Patientengruppe nicht sicher ausge-
schlossen werden“ könne (Dossierbewertung A15-32, Nivolumab, 
12.11.2015: S. 7).  
Das IQWiG stuft den Zusatznutzen sowohl im Ausmaß als auch in der 
Wahrscheinlichkeit durch die Interpretation der Ergebnisse für das Ge-
samtüberleben herab. Dieses Vorgehen ist nicht gerechtfertigt. Für das 
Gesamtüberleben besteht bei den Patienten ≥ 75 Jahren kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen Nivolumab und Docetaxel mit 
einem breiten Konfidenzintervall (95 %-KI: 0,76; 4,51, p = 0,1669). Aus 
der Lage des Punktschätzers (HR = 1,85) lässt sich gerade bei nicht 
signifikanten Ergebnissen mit breiten Konfidenzintervallen weder ein 
positiver noch ein negativer Effekt bzgl. des Zusatznutzens ableiten. 
BMS folgt an dieser Stelle dem Vorgehen des IQWiG nicht, dass ein 
nicht signifikantes Ergebnis negativ saldierend in die Ermittlung des 
Zusatznutzens eingeht. Vielmehr ergibt sich basierend auf dem vom 
IQWiG abgeleiteten Ausmaß und der Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens in den Endpunkten zu UE ein Hinweis für einen erheblichen 
Zusatznutzen von Nivolumab auch für die Patienten ≥ 75 Jahre.  
Fazit: 
Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse für die Altersgruppe II 
(< 75 Jahre vs. ≥ 75 Jahre) für den Endpunkt Gesamtüberleben sind 
aufgrund statistischer Unschärfe nicht aussagekräftig genug, um dar-
aus eine Aufteilung der Population abzuleiten. Zudem können sie nicht 
negativ saldierend dafür verwendet werden, sowohl das Ausmaß als 
auch die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens herabzustufen. Auch 
bei separater Betrachtung der beiden Altersgruppen ergäbe sich in der 
Gesamtschau ein erheblicher Zusatznutzen. Folgerichtig ist für Nivo-
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lumab ein erheblicher Zusatznutzen für die Gesamtpopulation der Stu-
die CA209-017 abzuleiten. 
 

Seite 6, 
2. bis 4. 
Absatz 
und 
Seite 26, 
letzter 
Absatz 
bis Seite 
27, 3. 
Absatz 
und 
Seite 51, 
ab dem 
2. Ab-
satz 

Anmerkung 1.2: UE-Auswertungen ohne die Erfassung des Pro-
gresses der Grunderkrankung für SUE und UE Grad 3-4 
Das IQWiG bewertet die Analysen der SUE aufgrund enthaltener Er-
eignisse, die zum Progress der Grunderkrankung gehören, nicht. BMS 
hält die vorgelegte Hauptanalyse zu den SUE indes nach wie vor für 
richtig und geeignet. Zusätzlich legt BMS nun eine Sensitivitätsanalyse 
für die SUE ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung vor, 
die den erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab für die SUE bestätigt. 
Das IQWiG begründet die Nichtberücksichtigung der Analysen zu den 
SUE damit, dass die „vom pU vorgelegten Überlebenszeitanalysen zu 
SUE […] aufgrund des hohen Anteils an Ereignissen, die auf eine Pro-
gression der Grunderkrankung zurückzuführen sind, nicht verwertbar“ 
seien (Dossierbewertung A15-32, Nivolumab, 12.11.2015: S. 6). „Für 
die Bewertung wäre es aber erforderlich, Auswertungen zu uner-
wünschten Ereignissen ohne die Erfassung der Krankheitsprogression 
heranzuziehen, um eine sinnvolle Abschätzung des Schadens von Ni-
volumab zu ermöglichen“ (Dossierbewertung A15-32, Nivolumab, 
12.11.2015: S. 51). 

Die im Dossier vorgelegten Auswertungen zu unerwünschten 
Ereignissen umfassen auch solche Ereignisse, die auf eine 
Progression der Grunderkrankung zurückzuführen sind, z.B. 
Ereignisse mit dem bevorzugten Term (preferred term = PT 
nach MedDRA1): „Maligne Lungenneoplasie“ oder „Knochen-
metastasen“. Der Anteil an jenen unerwünschten Ereignissen 
aufgrund einer Progression der Grunderkrankung ist bei den 
Endpunkten „Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 3-4) und „Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(SUE)“ so hoch, das die Ergebnisse mit Unsicherheiten behaf-
tet bzw. nicht sinnvoll interpretierbar sind.  
In Studie CA209-017 wurden unerwünschte Ereignisse mit 
einer Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen und zusätzlich 100 
Tagen nach Behandlungsende erfasst. Die Daten nach 100 
Tagen sind angesichts der längeren Beobachtungszeit rele-
vant. Für diese Daten nach 100 Tagen sind allerdings die im 
Dossier dargelegten Analysen unzureichend, insbesondere da 
Auswirkungen, die sich allein aus der unterschiedlichen Be-

                                                
1 Medical Dictionary for Regulatory Affairs 
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Des Weiteren bestand lt. IQWIG für den Endpunkt UE Grad 3-4 eine 
Unsicherheit, wie mit einer Progression der Grunderkrankung bei der 
Erfassung der Ereignisse zu verfahren war. Nach Analyse der Ergeb-
nisse schlussfolgert das IQWiG: „Unter diesem Endpunkt wurden 3,1 
bis 10,7 % der Ereignisse (Nivolumab-Arm) und 2,3 bis 7,0 % der Er-
eignisse (Docetaxel-Arm) als Progressionsereignisse erfasst. Der Effekt 
zugunsten von Nivolumab war jedoch so deutlich, dass die Mitberück-
sichtigung der Ereignisse der Krankheitsprogression diesen Effekt nicht 
infrage stellt und die Ergebnisse der Zeit bis zum ersten Ereignis für die 
Nutzenbewertung ausreichend sicher interpretierbar sind.“ (Dossierbe-
wertung A15-32, Nivolumab, 12.11.2015: S. 6). 
BMS folgt dem IQWiG, dass die UE Grad 3-4 ausreichend sicher inter-
pretierbar sind. In Bezug auf die SUE folgt BMS der Ansicht des IQWiG 
nicht.  
Bei klinischen Studien in onkologischen Erkrankungen kann es durch-
aus vorkommen, dass Prüfärzte im Rahmen des jeweils spezifischen 
Studienprotokolls einen Progress der Grunderkrankung als (S)UE do-
kumentieren, insbesondere wenn es zu einer Hospitalisierung kommt 
oder das Leben gefährdet ist. So kann BMS dies für die Studien zur 
eigenen Substanz Ipilimumab (z.B. (6)) am besten nachvollziehen, es 
ist aber auch transparent beispielsweise in den Studien zur Nutzenbe-
wertung zu Abirateronacetat vom 29.03.2012 (7) oder zu Axitinib vom 
21.03.2013 (8). Fast alle als Progress dokumentierten unerwünschten 
Ereignisse sind Hospitalisierungen aufgrund von Symptomen und somit 
zu dokumentierende SUE, und nach Meinung von BMS als relevant für 
den Patienten zu betrachten. 
Insofern geht BMS nach wie vor davon aus, dass die gewählte Haupt-

obachtungszeit ergeben, nicht hinreichend berücksichtigt wor-
den sind. 
Bezugnehmend auf diese Kritikpunkte legt der pharmazeuti-
sche Unternehmer in seiner Stellungnahme weitere Analysen 
zu unerwünschten Ereignissen vor. Diese Analysen sind aller-
dings nicht vollständig, insbesondere da entsprechende Sub-
gruppenanalysen fehlen, obwohl in der Nutzenbewertung des 
IQWiG, u.a. für den Endpunkt „Schwere unerwünschte Ereig-
nissen (CTCAE-Grad 3-4)“, statistisch signifikante Unterschie-
de in den Subgruppenanalysen festgestellt worden waren. 
Aus den nachträglich vorgelegten Analysen wird für die vorlie-
gende Bewertung nur die neue Analyse zum Endpunkt 
„Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE)“ herange-
zogen. Diese ermöglicht eine sinnvolle Beurteilung der Daten, 
da Ereignisse ausgeschlossen wurden, die auf eine Progres-
sion der Grunderkrankung zurückzuführen sind, die bei die-
sem Endpunkt einen relativ hohen Anteil ausmachen. Für die-
sen Endpunkt zeigte sich keine Effektmodifikation für die im 
Dossier vorgelegten Analysen, weshalb davon ausgegangen 
wird, dass die Ergebnisse aus der neuen Analyse, trotz feh-
lender Subgruppenanalysen, herangezogen werden können.   

Zu den Studienergebnissen: 

Unerwünschte Ereignisse (gesamt) 
Hinsichtlich der Gesamtzahl der unerwünschten Ereignisse in 
Studie CA209-017 wurde für nahezu jeden Patienten sowohl 
unter Behandlung mit Nivolumab als auch unter Behandlung 
mit Docetaxel mindestens ein unerwünschtes Ereignis doku-
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analyse (Tabelle 4-40 in Modul 4 B) korrekt und daher geeignet ist, ei-
nen Zusatznutzen von Nivolumab abzuleiten. So zeigten sich folgende 
Ergebnisse (Tabelle 4-40 in Modul 4 B): 
• UE Grad 3-4: HR Nivolumab vs. Docetaxel: 0,25 (95 %-KI: 0,17; 

0,36), p < 0,0001 
• Schwerwiegende UE: HR Nivolumab vs. Docetaxel: 0,51 (95 %-KI: 

0,36; 0,74), p = 0,0003  
UE, die zum Progress der Grunderkrankung gehören, sind vom 
Prüfarzt als UE ohne kausalen Zusammenhang zur Medikation berich-
tet worden, sie bilden jedoch nur einen kleinen Teil aus dem Ge-
samtspektrum an UE ohne kausalen Zusammenhang. Für eine berei-
nigte Abschätzung der Verträglichkeit sind daher nach Ansicht von 
BMS die Analysen der UE mit kausalem Zusammenhang zur Studien-
medikation (Arzneimittelnebenwirkungen, NW) die geeigneten Analy-
sen. So zeigten sich folgende Ergebnisse (Tabelle 4-42 in Modul 4 B): 
• NW Grad 3-4: HR Nivolumab vs. Docetaxel: 0,04 (95 %-KI: 0,02; 

0,10), p < 0,0001 
• Schwerwiegende NW: HR Nivolumab vs. Docetaxel: 0,19 (95 %-KI: 

0,08; 0,42), p < 0,0001 
BMS hat dennoch – als zusätzliche Sensitivitätsanalyse – gemäß der 
Anregung des IQWiG für die UE Grad 3-4 und die SUE die Analysen 
um solche Ereignisse bereinigt, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit 
dem Progress der Grunderkrankung und nicht einer neu auftretenden 
Krebserkrankung zuzuordnen sind. 

Es zeigen sich folgende Ergebnisse bei Auswertung mit Ausschluss 
des Progresses der Grunderkrankung bis 30 Tage nach Behandlungs-

mentiert. Hierbei wurden auch Ereignisse erfasst, die nicht 
patientenrelevant sind. Die Ergebnisse zum Endpunkt „Uner-
wünschte Ereignisse“ werden nur ergänzend herangezogen. 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE) traten in der 
Nivolumab-Gruppe bei 34,4 % der Patienten auf und somit bei 
einem geringeren Anteil der Patienten als in der Docetaxel-
Gruppe, der bei 51,2 % lag. Zudem zeigt sich in der zeitadjus-
tierten Analyse für die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten 
eines SUE eine statistisch signifikante Verringerung von SUE 
im Vergleich von Nivolumab gegenüber Docetaxel (Hazard 
Ratio: 0,38 [0,25; 0,58], p < 0,001).   
Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-4) 
Auch bei den in beiden Behandlungsgruppen aufgetretenen 
schweren unerwünschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4) zei-
gen die Ergebnisse einen Vorteil für Nivolumab auf. So trat bei 
43,5 % der Patienten in der Nivolumab-Gruppe mindestens 
ein schweres unerwünschtes Ereignis auf und somit bei deut-
lich weniger Patienten im Vergleich zu 72,1 % der Patienten in 
der Docetaxel-Gruppe. Dieser deutliche Unterschied zeigt sich 
auch in der zeitadjustierten Analyse für die mediane Zeit bis 
zum ersten Auftreten eines schweren unerwünschten Ereig-
nisses (Hazard Ratio: 0,25 [0,17; 0,36], p < 0,001). 
Für diese Ergebnisse zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein 
Beleg für eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten 
(< 75 Jahre, ≥ 75 Jahre). Demnach liegt zwar sowohl für die 
Subgruppe der unter 75-jährigen als auch für die Subgruppe 
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ende (siehe Tabelle 4 im Anhang): 
• UE Grad 3-4: HR Nivolumab vs. Docetaxel: 0,24 (95 %-KI: 0,16; 

0,35), p < 0,0001 
• Schwerwiegende UE: HR Nivolumab vs. Docetaxel: 0,38 (95 %-KI: 

0,25; 0,58), p < 0,0001 

Nur solche Preferred Terms (PT) aus der Kategorie der primären Or-
ganklasse (SOC) „NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND UNSPE-
CIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS)“, die eindeutig einem Progress 
der Grunderkrankung NSCLC zuzuordnen sind, wurden von der Analy-
se ausgeschlossen. Dies gilt in Abgrenzung zu Neoplasien insbesonde-
re für vom Prüfarzt als Metastasen dokumentierte Ereignisse, da auf-
grund der Einschlusskriterien der Studie die Patienten keine anderen 
Krebserkrankungen haben durften und so diese Ereignisse mit großer 
Sicherheit dem Fortschreiten des NSCLC zuzuordnen sind. Diejenigen 
Preferred Terms, bei denen die Zuordnung nicht ganz eindeutig war, 
wurden in der Analyse belassen. Eine Übersicht findet sich in Tabelle 1:  
Tabelle 1: Ausgeschlossene und nicht-ausgeschlossene Preferred 
Terms aus der SOC-Kategorie „NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT 
AND UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS)“ 

Ausgeschlossene Preferred 
Terms1 

Nicht-ausgeschlossene Preferred 
Terms1 

Cancer Pain (krebsbedingte 
Schmerzen) 

Histiocytic Necrotising (nekrotisie-
render Histiozytome 

Lung Neoplasm Malignant (maligne 
Lungenneoplasie) 

Lymphadenitis (Lymphadenitis) 

der über 75-jährigen ein statistisch signifikanter Vorteil für Ni-
volumab vor, allerdings mit einem unterschiedlichen Ausmaß 
des Effektschätzers. Da sich die Ergebnisse für die Subgrup-
pen hinsichtlich der statistischen Signifikanz und des Ausma-
ßes des Effekts nicht von dem der Gesamtpopulation unter-
scheiden, ergibt sich hieraus kein relevanter Unterschied für 
die Bewertung des Zusatznutzens. 
Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
In der Nivolumab-Gruppe haben deutlich weniger Patienten 
die Therapie wegen unerwünschter Ereignisse abgebrochen 
im Vergleich zur Docetaxel-Gruppe (10,7 % versus 20,2 %). 
Auch in der Auswertung für die mediane Zeit bis zu einem 
Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse zeigt sich 
ein statistisch signifikanter Vorteil für Nivolumab (Hazard Ra-
tio: 0,31 [0,16; 0,62], p < 0,001). 
Spezifische unerwünschte Ereignisse 
Bei den häufig dokumentierten unerwünschten Ereignissen, 
bei denen potenziell bedeutsame Unterschiede zwischen den 
Behandlungsgruppen auftraten („spezifische unerwünschte 
Ereignisse“), zeigt sich in einer rein qualitativen Beurteilung 
auf Basis der Gesamtraten ein Vorteil für Nivolumab. 
 
Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu den Nebenwir-
kungen konsistent einen geringeren Schaden für die Therapie 
mit Nivolumab im Vergleich zur Therapie mit Docetaxel und 
somit einen Zusatznutzen für Nivolumab durch die Verringe-
rung von Nebenwirkungen gegenüber Docetaxel. 
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Lymphangiosis Carcinomatosa (In-
filtration der Lymphgefäßbahnen 
durch Tumorzellen) 

Melanocytic naevus (Melanozyten-
naevus) 

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

Oral Neoplasm (orale Neoplasie) 

Malignant pleural effusion (maligner 
Pleuraerguss) 

Breast cancer (Brustkrebs) 

Metastases To Bone (Knochenme-
tastasen) 

Bladder Transitional Cell Carcinoma 
(Übergangsepithelkarzinomen der 
Harnblase) 

Metastases To Central Nervous 
System (Metastasen im zentralen 
Nervensystem) 

Neoplasm malignant (Maligne Neo-
plasie) 

Metastases to meninges (Hirnhaut-
metastasen) 

Ovarian Neoplasm (Neoplasie der 
Eierstöcke) 

Metastases To Spine (Wirbelsäu-
lenmetastasen) 

Pancreatic Carcinoma (Pankreas-
karzinom)  

Neoplasm Progression (Progression 
einer Neoplasie) 

Skin papilloma (Hautpapillom) 

Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom) 

 

Pericardial Effusion Malignant (ma-
ligner Perikarderguss) 

 

Tumour Pain (Tumorschmerz)  
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1:Preferred Terms (bevorzugte Begriffe) auf Deutsch (freie Übersetzung) in 
Klammern. 
* gemäß der Empfehlung des IQWiG ausgeschlossen 

 
 
 
 
Alle Analysen der UE zeigen somit konsistente Ergebnisse des patien-
tenrelevanten Endpunkts Verträglichkeit zu Gunsten von Nivolumab.  
Fazit: 
Auch die ergänzenden, neuen Sensitivitätsanalysen zu den UE ohne 
die Erfassung des Progresses der Grunderkrankung bestätigen den 
erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab in der Gesamtpopulation der 
Studie CA209-017.  

Seite 5, 
Zeile 8-
14 
und 
Seite 6, 
Zeile 21-
22 
und 
Seite 7, 

Anmerkung 1.3: Hinweis auf Zusatznutzen für UE Grad 3-4 
BMS sieht einen Hinweis auf einen Zusatznutzen für die UE Grad 3-4. 
Das IQWiG schätzt die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens für UE 
Grad 3-4 jedoch nur als Anhaltspunkt ein. Es beurteilt das Verzer-
rungspotenzial im Gegensatz zu BMS als hoch aufgrund einer mögli-
chen informativen Zensierung der Analyse der Zeit bis zum ersten Auf-
treten des UE (Überlebenszeitanalyse): „Die Beobachtungszeit für die 
Überlebenszeitanalyse wird durch Toxizität beziehungsweise durch in 
der Studie als Krankheitsprogression gewertete Ereignisse gesteuert. 
Wegen eines möglichen Zusammenhangs zwischen dieser Krankheits-

Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel ange-
zeigt ist, liegen Ergebnisse zur Mortalität und zu Nebenwir-
kungen für die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Docetaxel) 
vor.  
Für das Gesamtüberleben zeigen die Ergebnisse, dass mit 
der Behandlung mit Nivolumab eine Verlängerung des Ge-
samtüberlebens gegenüber Docetaxel erzielt wird, deren 
Ausmaß als eine moderate Verlängerung der Überlebensdau-
er bewertet wird. Hinsichtlich der Nebenwirkungen bei einer 
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Zeile 20-
21 
und 
Seite 8, 
Zeile 1-3 
und 
 
 
Seite 23, 
Zeile 1-4 
und 
Seite 26, 
letzter 
Absatz 
bis Seite 
27, 1. 
Absatz 
und 
Seite 45, 
letzter 
Absatz 
bis Seite 
46, 1. 
Absatz 

progression oder dem erwarteten Fehlen eines weiteren klinischen 
Nutzens beziehungsweise der Toxizität einerseits und schweren UE 
andererseits liegen wahrscheinlich Zensierungen vor, die für die Über-
lebenszeitanalyse informativ sind“ (Dossierbewertung A15-32, Nivo-
lumab, 12.11.2015: S. 45f).  
 
Dieser Interpretation folgt BMS nicht. Die mediane Behandlungsdauer 
im Docetaxel-Arm beträgt 1,41 Monate. Die mediane Zeit bis zum ers-
ten Auftreten eines UE Grad 3-4 im Docetaxel-Arm liegt mit 0,33 Mona-
ten (95 %-KI: 0,26; 0,92) deutlich unter der medianen Behandlungs-
dauer.  
Zudem traten im Docetaxel-Arm trotz der kürzeren Beobachtungsdauer 
deutlich mehr Ereignisse auf als im Nivolumab-Arm: Patienten mit Er-
eignis 72,1 % vs. 43,5 % für Docetaxel vs. Nivolumab. Betrachtet man 
das zu Ungunsten von Nivolumab verzerrte relative Risiko (RR) unab-
hängig von den unterschiedlichen Beobachtungszeiten der Behand-
lungsgruppen, so ergibt sich ein unstratifiziertes RR von 0,60 (95 %-KI: 
0,48; 0,75; eigene Berechnungen). 
Die potenziell informative Zensierung liegt daher in einer Größenord-
nung vor, die keinen bedeutsamen Einfluss auf die Ergebnisse hat. Das 
IQWiG selbst erkannte für das schwere spezifische UE „Erkrankungen 
des Blutes und des Lymphsystems“ an, für welches vergleichbare Vo-
raussetzungen vorliegen wie für die UE Grad 3-4, dass die potenziell 
informative Zensierung keinen bedeutsamen Einfluss auf die Ergebnis-
se hat: „Dabei bestand auch für diese Endpunkte potenziell informative 
Zensierung. Für diese UE traten trotz der erheblich kürzeren Beobach-
tungsdauer deutlich mehr Ereignisse im Docetaxel-Arm auf, zudem war 

Therapie mit Nivolumab zeigt sich im Vergleich zur Therapie 
mit Docetaxel eine bedeutsame Verringerung von schwerwie-
genden und schweren Nebenwirkungen. Zudem ist das Risiko 
für einen Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
für Nivolumab deutlich geringer als für Docetaxel. Neben den 
konsistent positiven Effekten von Nivolumab auf die vorlie-
genden Endpunkte wird in der Gesamtbewertung berücksich-
tigt, dass sowohl zur krankheitsspezifischen Symptomatik als 
auch zur Lebensqualität der Patienten aussagekräftige Daten 
fehlen. 
Zusammengenommen wird für Patienten, für die eine Behand-
lung mit Docetaxel angezeigt ist, ein beträchtlicher Zusatznut-
zen von Nivolumab gegenüber Docetaxel festgestellt. 
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die absolute Ereignisanzahl im Nivolumab-Arm sehr gering. Die poten-
ziell informative Zensierung lag daher in der Größenordnung vor, die 
keinen bedeutsamen Einfluss auf die Ergebnisse hat. Für das schwere 
spezifische UE Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems ergibt 
sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Nivolumab im Ver-
gleich zu Docetaxel.“ (Dossierbewertung A15-32, Nivolumab, 
12.11.2015: S. 27). 
Des Weiteren zeigten sich für die Analyse der Zeit bis zum ersten Auf-
treten des UE Grad 3-4 ein großer Effekt und ein sehr kleiner p-Wert: 
HR Nivolumab vs. Docetaxel: 0,25 (95 %-KI: 0,17; 0,36), p < 0,0001. 
Große Effekte (siehe auch IQWiG Methoden (3)) und sehr kleine p-
Werte erhöhen die Ergebnissicherheit. 
Dieser große Effekt und sehr kleine p-Wert werden auch durch die 
Sensitivitätsanalyse der Zeit bis zum ersten Auftreten der UE Grad 3-4 
ohne die Erfassung des Progresses der Grunderkrankung bestätigt 
(siehe Tabelle 4 im Anhang). Ignoriert man auch hier die Zeitabhängig-
keit der Ergebnisse, so ergibt sich ein konsistentes unstratifiziertes RR 
von 0,58 (95 %-KI: 0,46; 0,73; eigene Berechnungen). 
Fazit: 
Die potenziell informative Zensierung für die UE Grad 3-4 liegt in einer 
Größenordnung vor, die keinen bedeutsamen Einfluss auf die Ergeb-
nisse hat. Zudem erhöhen der große Effekt und der sehr kleine p-Wert 
die Ergebnissicherheit. Daher ist das Verzerrungspotenzial für die UE 
Grad 3-4 niedrig und es ergibt sich ein Hinweis anstatt eines Anhalts-
punkts für den erheblichen Zusatznutzen. 
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Anmerkung 1.4: Verbesserung der Lebensqualität 
In der Zulassungsstudie CA209-017 zeigte sich bei Patienten, die eine 
Therapie mit Nivolumab erhalten haben, eine Verbesserung der Le-
bensqualität bei gleichzeitiger Verbesserung des Überlebens und Ver-
besserung des Verträglichkeitsprofils. 
Laut IQWiG lagen zu den Endpunkten zu Symptomatik, Gesundheits-
zustand und gesundheitsbezogener Lebensqualität „aufgrund des ge-
ringen Anteils der ausgewerteten Patienten (bereits unter 70 % zu Stu-
dienbeginn) keine verwertbaren Daten vor.“ (Dossierbewertung A15-32, 
Nivolumab, 12.11.2015: S. 5). 
BMS bezieht hier eine andere Position. Der Anteil der ausgewerteten 
Patienten ist nicht – wie vom IQWiG angemerkt - „gering“, sondern für 
den LCSS und den EQ-5D im Nivolumab-Arm knapp unter den gefor-
derten 70 %. Es besteht Einigkeit, dass die Lebensqualität ein sehr 
wichtiger Endpunkt bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen 
ist, gerade bei metastasierten und fortgeschrittenen Stadien. Aus die-
sem Grund tritt BMS dafür ein, dass die vorhandene Evidenz zur Le-
bensqualität der mit Nivolumab behandelten Patienten mit fortgeschrit-
tenem NSCLC - mit aller Vorsicht bei der Interpretation aufgrund der 
eingeschränkten Ergebnissicherheit - in der hier vorliegenden Nutzen-
bewertung zur Diskussion gestellt und gesamtheitlich betrachtet wird.  
Bezüglich der Verbesserung der generischen Lebensqualität gemäß 
EQ-5D-VAS und EQ-5D-Index-Wert im Zeitverlauf jeweils im Vergleich 
zu Studienbeginn zeigten sich deutliche Unterschiede in den beiden 
Armen der Studie CA209-017: Unter Nivolumab gab es zu mehreren 
Erhebungszeitpunkten statistisch signifikante Verbesserungen; dage-
gen gab es unter Docetaxel keine statisch signifikante Verbesserung 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie 
CA209-017 ebenfalls mit dem Lungenkrebs-spezifischen Fra-
gebogen „Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)“ erhoben. 
Hierfür werden die zur Messung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität vorgesehen Fragen aus dem Fragebogen her-
angezogen. Bereits zu Studienbeginn lagen lediglich für  
69 % (Nivolumab-Gruppe) und 63 % (Docetaxel-Gruppe) der 
Patienten Daten aus dieser Erhebung vor. Die vorgelegten 
Analysen basieren auf Daten von nur knapp 65 % (Nivolumab-
Gruppe) und 61 % (Docetaxel-Gruppe) der Patienten und sind 
somit nicht geeignet um belastbare Aussagen zu Therapieef-
fekten ableiten zu können. Zudem fehlt eine Analyse zu den 
Ursachen der fehlenden Werte.  
Somit liegen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse für 
eine Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebens-
qualität vor. Aufgrund der unzureichenden Aussagekraft wird 
auf die Darstellung der Ergebnisse verzichtet.  
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(9). Diese beim ESMO-Kongress präsentierten Ergebnisse bestätigen 
die im Dossier dargestellten Ergebnisse zum zeitlichen Verlauf der Än-
derung zu Studienbeginn des EQ-5D-VAS: Patienten, die unter ihrer 
Nivolumab-Therapie blieben, profitierten von einer Verbesserung ihrer 
Lebensqualität gemäß EQ-5D-VAS über die Zeit (siehe Modul 4 B: 
S. 108f inkl. Abbildung 7). Dies wird auch durch vergleichbare Ergeb-
nisse beim Index-Wert der drei Lebensqualitätsitems gemäß LCSS un-
terstützt (siehe Modul 4 B: S. 100f inkl. Abbildung 6). 
Zudem machen auch die statisch signifikanten Vorteile von Nivolumab 
gegenüber Docetaxel bzgl. der UE und des progressionsfreien Überle-
bens (PFS) eine Verbesserung der Lebensqualität unter Nivolumab 
plausibel. Sowohl eine erhebliche Vermeidung von (S)UE als auch eine 
deutliche Verlängerung des progressionsfreien Überlebens von Nivo-
lumab im Vergleich zu Docetaxel tragen zu einer besseren Lebensqua-
lität unter Nivolumab bei. 
Fazit:  
Patienten, die Nivolumab erhalten, zeigen in der Gesamtschau von 
LCSS, EQ-5D-VAS und EQ-5D-Index-Wert eine Verbesserung der Le-
bensqualität.  

 Fragestellung 1: Zusammenfassung und vorgeschlagene Ände-
rung 
BMS sieht weder eine methodische noch eine medizinische Rationale 
für die Aufteilung der Patientenpopulation nach Alter und stimmt folglich 
auch nicht mit der unterschiedlichen Ergebnissicherheit und dem unter-
schiedlichen Ausmaß des Zusatznutzens von Nivolumab in Abhängig-
keit vom Alter überein. Die insgesamt vorgelegten Analysen und Sensi-
tivitätsanalysen zu den UE, insbesondere zu den SUE, sind verwertbar 

Die Ausführungen des Stellungnehmers werden zur 
Kenntnis genommen. 
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und zeigen eindeutig eine Überlegenheit von Nivolumab gegenüber 
Docetaxel. Für die UE Grad 3-4 ergibt sich ein Hinweis anstatt eines 
Anhaltspunkts für den erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab. Die 
vorgelegten Daten zur Morbidität und Lebensqualität (LCSS und EQ-
5D) sind trotz der eingeschränkten Ergebnissicherheit insbesondere für 
den Nivolumab-Arm in Betracht zu ziehen und zeigen eine Verbesse-
rung der Lebensqualität für Patienten unter Nivolumab-Behandlung.  
Wie auch vom IQWiG festgestellt, begründen die Ergebnisse zum Ge-
samtüberleben und zu den UE einen erheblichen Zusatznutzen von 
Nivolumab gegenüber Docetaxel, jedoch gilt diese Ableitung für alle 
Altersgruppen.  
Für die Gesamtschau des Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich 
zu Docetaxel sind folgende Ergebnisse maßgeblich: (siehe auch Tabel-
le 4-78 in Modul 4 B): 
 

• erheblicher Zusatznutzen von Nivolumab beim Gesamtüberle-
ben in zwei Datenschnitten 

• erheblicher Zusatznutzen von Nivolumab bei der Verbesserung 
der Verträglichkeit (UE Grad 3-4, SUE, Therapieabbruch wegen 
UE sowie spezifische UE Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems).  
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Fragestellung 2: Docetaxel-ungeeignete Patienten 
BMS legt adäquate Evidenz vor, um den Zusatznutzen von Nivolumab 
bei Docetaxel-ungeeigneten Patienten zu belegen. Dies sind gemäß G-
BA vor allem Patienten „für die eine zytotoxische Chemotherapie auf-
grund eines reduzierten Allgemeinzustandes nicht infrage kommt (dies 
können insbesondere Patienten mit einem ECOG Performance Status 
4, 3 und gegebenenfalls 2 sein)“ (Modul 3 B S. 12). 
Laut IQWiG sei die Übertragung des Zusatznutzens von Docetaxel-
geeigneten auf Docetaxel-ungeeignete Patienten nicht möglich, da sich 
die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf Docetaxel-ungeeignete Patien-
ten übertragen ließen. Somit lägen keine verwertbaren Daten vor und 
folglich sei ein Zusatznutzen von Nivolumab bei Docetaxel-
ungeeigneten Patienten nicht belegt. 
Die Berechtigung des Vorgehens der qualitativen Übertragung der Er-
gebnisse von Docetaxel-geeigneten auf Docetaxel-ungeeignete Patien-
ten wird im Folgenden zusammenfassend begründet (s. auch Abschnitt 
4.4.2 von Modul 4 B): 
Nach Ansicht von BMS können die Ergebnisse bei Docetaxel-
geeigneten Patienten zur Ableitung des Zusatznutzens von Nivolumab 
bei Docetaxel-ungeeigneten Patienten als bestverfügbare Evidenz her-
angezogen werden. Die Übertragbarkeit ist insbesondere durch die 
großen, statistisch signifikanten Effekte von Nivolumab, v.a. für das 
Gesamtüberleben mit einem p-Wert von 0,0002, gerechtfertigt. 
Zudem legt BMS mit der Studie CA209-153 klinische Evidenz vor, dass 
Nivolumab bei einem Teil der Docetaxel-ungeeigneten Patienten sicher 
und effektiv eingesetzt werden kann und die Übertragbarkeit zulässig 

Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht 
angezeigt ist, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.   

Begründung: 
Es wurde keine relevanten Daten vorgelegt, die für die Bewer-
tung des Zusatznutzens gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie geeignet gewesen wären.  
Es liegt keine Studie zum direkten Vergleich von Nivolumab 
gegenüber einer Best-Supportive-Care vor. Der Argumentati-
on des pharmazeutischen Unternehmers, dass die Ergebnisse 
aus Studie CA209-017 (Patienten, für die eine Behandlung mit 
Docetaxel angezeigt ist) auf Patienten, für die eine Behand-
lung mit Docetaxel nicht angezeigt ist, übertragbar seien, wird 
nicht gefolgt. Weder erscheint es hinreichend plausibel noch 
kann es anhand der vorgelegten Studiendaten als nachgewie-
sen angesehen werden, dass die Kriterien, die bei der Wahl 
der Therapie für bzw. gegen eine Behandlung mit Docetaxel 
sprechen, insbesondere der Allgemeinzustand der Patienten, 
keinen relevanten Einfluss auf die Effekte von Nivolumab so-
wie die Effekte von Nivolumab im Vergleich zur zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie haben sollen. 
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ist. In dieser Studie werden alle Patienten mit fortgeschrittenem oder 
metastasiertem NSCLC nach vorheriger systemischer Therapie und 
ECOG PS 0, 1 und auch 2 mit Nivolumab behandelt. Die mediane Be-
obachtungszeit beim 1. Datenschnitt vom 31.12.2014 betrug 10,4 Wo-
chen. Die Wirksamkeit von Nivolumab, definiert als Ansprechen auf die 
Therapie, war in der Subgruppe ECOG PS 2 ähnlich zu der Wirksam-
keit in der Subgruppe ECOG PS 0–1 (siehe  
Tabelle 5 und Abbildung 1 im Anhang). Auch die Verträglichkeit, ge-
messen an Arzneimittelnebenwirkungen, die in einem kausalen Zu-
sammenhang mit Nivolumab stehen, war vergleichbar für beide Sub-
gruppen. Diese Daten geben erste Hinweise, dass Patienten unabhän-
gig von ihrem ECOG PS von Nivolumab in ähnlicher Weise profitieren, 
und unterstützen eine Übertragbarkeit der Effekte auf Docetaxel-
ungeeignete Patienten.  
Darüber hinaus sieht BMS auch in der besonderen Versorgungssituati-
on von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC 
mit plattenepithelialer Histologie und reduziertem Allgemeinzustand, für 
die zytotoxische Chemotherapien nicht und weitere zugelassene medi-
kamentösen Therapien nicht regelhaft infrage kommen, einen medizini-
schen Sachgrund, der die Übertragung in diesem besonderen Fall 
rechtfertigt. Der G-BA selbst sah in einem vergleichbaren Fall bei der 
frühen Nutzenbewertung von Idelalisib z.B. bei Patienten mit rezidivie-
render chronischer lymphatischer Leukämie, für die eine Chemothera-
pie nicht angezeigt ist, die besondere Versorgungssituation der Patien-
ten als gerechtfertigt an, Unterlagen niedrigerer Evidenzstufe heranzu-
ziehen (10). 
Zusammengefasst bleiben bei der Übertragung der Überlebensvorteil 
bei einem akzeptablen Nebenwirkungsprofil bestehen und somit die 
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Verfügbarkeit einer Therapie für Patienten, die alternativ nur eine un-
terstützende Therapie im Sinne von BSC ohne eine Option auf Überle-
benszeitverlängerung erhalten können. 
Das Ausmaß des Zusatznutzens bei Docetaxel-ungeeigneten Patienten 
ist aufgrund der Übertragung nicht formal quantifizierbar. Aufgrund des 
hohen Verzerrungspotentials durch die Übertragung der Ergebnisse 
wird die Ergebnissicherheit als Anhaltspunkt eingestuft. 
Zusammenfassung und vorgeschlagene Änderung: 
BMS hält es für sachgerecht, dass in der Nutzenbewertung von Nivo-
lumab bei Patienten mit NSCLC mit plattenepithelialer Histologie, die 
nicht für Docetaxel geeignet sind, die gesamte vorgelegte Evidenz be-
rücksichtigt wird. Die Übertragung des Zusatznutzens von Docetaxel-
geeigneten auf Docetaxel-ungeeignete Patienten ist gerechtfertigt, 
auch wenn sie mit hoher Unsicherheit behaftet ist. In der Gesamtschau 
ergibt sich unter Berücksichtigung des Schweregrads der Erkrankung 
und der besonderen Versorgungssituation der Patienten ein Anhalts-
punkt für einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen von Nivolumab 
gegenüber BSC bei Docetaxel-ungeeigneten Patienten. 
 

Seite 58, 
letzter 
Absatz 
bis Seite 
59, 2. 
Absatz 
und 

GKV-Patienten in der Zielpopulation 
Das IQWiG bestätigt, dass die Datenlage in Deutschland zur Quantifi-
zierung der Zielpopulation unsicher ist. Das Vorgehen von BMS sowie 
die berechnete Größenordnung werden an mehreren Stellen als plau-
sibel bezeichnet. Die beiden vom IQWiG vorgeschlagenen Änderungen 
zur Berechnung der Zielpopulation sind u.E. mit mehr Unsicherheit be-
haften als die von BMS vorgelegte Ableitung und verändern am Ende 

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um 
die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung 
(GKV). 
Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt. Die ange-
gebene Größe der GKV-Zielpopulation liegt insgesamt in einer 
größtenteils plausiblen Größenordnung, wenn auch die Ober- 
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die Größenordnung der Zielpopulation nicht. Insofern empfehlen wir die 
von uns ermittelte Spanne für die GKV-Zielpopulation heranzuziehen, 
da sie – wie vom IQWIG bestätigt – in einer plausiblen Größenordnung 
liegt. 
 

und Untergrenze insgesamt vermutlich unterschätzt sind: 
Einerseits liegt bereits bei der Ermittlung der Anzahl der Pati-
enten mit Lungenkarzinom eine Unterschätzung vor, da der 
pharmazeutische Unternehmer die 5-Jahres-Prävalenz des 
Jahres 2015 als Obergrenze für seine Berechnungen heran-
zieht wohingegen das IQWiG diesen Wert als Untergrenze 
verwendet und die Addition der Prävalenz des Jahres 2014 
und Inzidenz des Jahres 2015 zur Abschätzung der absoluten 
Obergrenze heranzieht. Hierdurch würde eine größere Span-
ne der Patienten mit Lungenkarzinom resultieren.  
Andererseits liegt wahrscheinlich bei Patienten, die für eine 
Zweitlinientherapie infrage kommen, eine Überschätzung vor, 
da in den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers un-
ter anderem unklar bleibt, wie viele Patienten eine Zweitlinien-
chemotherapie beginnen. 

 
Seite 61, 
2. Ab-
satz bis 
3. Ab-
satz 
und 
Seite 62, 
1. Ab-
satz 
und 

Kosten der Therapie für die Gesetzliche Krankenversicherung 
Das IQWiG führt aus, dass die Jahrestherapiekosten pro Patient für 
Nivolumab und Docetaxel in der Größenordnung plausibel sind, BMS 
jedoch die Kosten der zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen (Kosten 
für laut Fachinformation erforderliche Zusatzleistungen sowie die Kos-
ten der Infusionen) vernachlässige.  
Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die Position von BMS, die Be-
gründungen und die vorgeschlagenen Änderungen werden im Folgen-
den dargestellt. 
Das vom IQWiG vorgeschlagene Vorgehen steht im Widerspruch zur 
bisherigen Spruchpraxis des G-BA. Der G-BA hat bei seinen Beschlüs-

Die Ausführungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis 
genommen. 
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sen zu Crizotinib vom 02.05.2013, zu Afatinib vom 08.05.2014 sowie im 
aktuellen Beschluss zu Afatinib vom 05.11.2015 im hier relevanten An-
wendungsgebiet des fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC 
keine zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen berücksichtigt (11-13).  
Der G-BA begründet diese Entscheidung wie folgt „Es werden nur di-
rekt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammen-
hang stehende Kosten berücksichtigt. Ärztliche Behandlungskosten, 
Krankenhauskosten, für die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusi-
onsbehältnisse, Infusionsbestecke), für die Kontrolle des Behandlungs-
erfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, sowie für Routineuntersuchungen 
(z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmungen, die 
nicht über den Rahmen der üblichen Anwendungen im Verlauf einer 
onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie ärzt-
liche Honorarleistungen werden nicht berücksichtigt.“ (11). 
Diese Begründung ist auch auf die Kostendarstellung von Nivolumab 
und Docetaxel zutreffend. 
Fazit:  
Entsprechend der bisherigen Spruchpraxis des G-BA sind die Kosten 
der zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen bei den Kosten der The-
rapie nicht zu berücksichtigen.  
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Tabelle 2: Ergebnis für Endpunkt Gesamtüberleben: RCT CA209-017 ohne Zensierung der Cross-Over-Patienten (Datenschnitt vom 30. Juli 2015) 

Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs. Docetaxel 

N Patienten 
mit 
Ereignis 
n (%) 

Zensierte 
Patienten 
n (%) 

Mediane 
Überlebenszeit 
in Monaten 
[95% KI](1) 

N Patienten 
mit 
Ereignis 
n (%) 

Zensierte 
Patienten 
n (%) 

Mediane 
Überlebenszeit 
in Monaten 
[95% KI](1) 

HR  
[95% KI](2) 

p-Wert(3) AD in 
Monaten 

135 103 (76,3) 32 (23,7) 9,23 (7,33; 
12,62) 

137 123 (89,8) 14 (10,2) 6,01 (5,29; 
7,39) 

0,62 (0,47; 0,81) 0,0004 3,22 

Datenschnitt vom 30. Juli 2015 mit mindestens 18-monatiger Nachbeobachtung für Gesamtüberleben; Anzahl der Patienten mit Cross-Over von Docetaxel zu 
Nivolumab: 6. 

AD = Absolute Differenz; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten 

 
(1) Das 2-seitige 95%-KI wurde über eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.  
(2) Cox-Modell stratifiziert nach Art der vorherigen Therapie in Bezug auf Paclitaxel und Region I lt. IVRS. 
(3) Log-rank Test stratifiziert nach Art der vorherigen Therapie in Bezug auf Paclitaxel und Region I lt. IVRS.  
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Tabelle 3: Sensitivitätsanalyse – Endpunkt Gesamtüberleben: RCT CA209-017 mit Zensierung der Cross-Over-Patienten (Datenschnitt vom 30. Juli 
2015) 

Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs. Docetaxel 

N Patienten 
mit 
Ereignis 
n (%) 

Zensierte 
Patienten 
n (%) 

Mediane 
Überlebenszeit 
in Monaten 
[95% KI](1) 

N Patienten 
mit 
Ereignis 
n (%) 

Zensierte 
Patienten 
n (%) 

Mediane 
Überlebenszeit 
in Monaten 
[95% KI](1) 

HR  
[95% KI](2) 

p-Wert(3) AD in 
Monaten 

135 103 (76,3) 32 (23,7) 9,23 (7,33; 
12,62) 

137 122 (89,1) 15 (10,9) 6,01 (5,29; 
7,39) 

0,62 (0,48; 0,81) 0,0004 3,22 

Datenschnitt vom 30. Juli 2015 mit mindestens 18-monatiger Nachbeobachtung für Gesamtüberleben; Anzahl der Patienten mit Cross-Over von Docetaxel zu 
Nivolumab: 6. 

AD = Absolute Differenz; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten 

 
(1) Das 2-seitige 95%-KI wurde über eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.  
(2) Cox-Modell stratifiziert nach Art der vorherigen Therapie in Bezug auf Paclitaxel und Region I lt. IVRS. 
(3) Log-rank Test stratifiziert nach Art der vorherigen Therapie in Bezug auf Paclitaxel und Region I lt. IVRS.  
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Tabelle 4: Ergebnisse für Endpunkte unerwünschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung: RCT CA209-017 – Zeit 
bis zum ersten Auftreten des UE – UE bis 30 Tage nach Behandlungsende 

 Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs. Docetaxel 

UE bis 30 
Tage nach 
Behandlungs
ende 

N Patienten 
mit 
Ereignis 
n (%) 

Zensierte 
Patienten 
n (%) 

Mediane Zeit 
bis zum 
ersten UE in 
Monaten 
[95% KI] 

N Patienten 
mit 
Ereignis 
n (%) 

Zensierte 
Patienten 
n (%) 

Mediane Zeit 
bis zum 
ersten UE in 
Monaten 
[95% KI] 

HR(1) [95% KI] p-Wert(2) AD in 
Monaten 

UE Grad 3-4 131 54 (41,2) 77 (58,8) 10,71 (5,52; 
N.A.) 

129 92 (71,3) 37 (28,7) 0,33 (0,26; 
1,18) 

0,24 (0,16; 0,35) <0,0001 10,38 

schwer-
wiegende UE 

131 45 (34,4) 86 (65,6) N.A. (7,26; 
N.A.) 

129 66 (51,2) 63 (48,8) 2,60 (1,58; 
N.A.) 

0,38 (0,25; 0,58) <0,0001 N.A.  

Unerwünschte Ereignisse, welche eine Progression des NSCLC repräsentieren, wurden aus der Systemorganklasse „Gutartige, bösartige und unspezifische 
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“ ausgeschlossen. 
AD = Absolute Differenz; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; N.A. = 
nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; N.M.E. = nicht sinnvoll schätzbar; NW = Arzneimittelnebenwirkung; UE = 
unerwünschtes Ereignis 
 
(1) Stratifiziertes Cox-Modell nach Art der vorherigen Therapie in Bezug auf Paclitaxel und Region I lt. IVRS. 
(2) Log-rank Test stratifiziert nach Art der vorherigen Therapie in Bezug auf Paclitaxel und Region I lt. IVRS. 
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Tabelle 5: Ansprechrate und Verträglichkeit von Nivolumab nach ECOG Performance Status aus CA209-153 

 ECOG PS 0-1 n (%) ECOG PS 2 n (%)  Gesamt n (%)  

Ansprechen(1):  N = 489  N = 35  N = 531  

Komplettes Ansprechen (CR)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Partielles Ansprechen (PR)  54 (11)  7 (20)  63 (12)  

Stabile Erkrankung (SD)  214 (44)  16 (46)  233 (44)  

Verträglichkeit(2):  N = 742  N = 65  N = 824  

Jegliches UE  683 (92)  62 (95)  762 (93)  

UE Grad 3-4  268 (36)  33 (51)  311 (38)  

Schwerwiegende UE  257 (35)  42 (65)  309 (38)  

Therapieabbruch wegen UE  69 (9)  16 (25)  87 (11)  

Jegliche NW  403 (54)  27 (42)  439 (53)  

NW Grad 3-4  52 (7)  4 (6)  59 (7)  

Schwerwiegende NW  18 (2)  3 (5)  23 (3)  

Jegliches irUE  253 (34)  22 (34)  282 (34)  

CR = komplettes Ansprechen; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; irUE = immunvermitteltes unerwünschtes Ereignis; n = 
Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; NW = Arzneimittelnebenwirkung; PR = partielles Ansprechen; RECIST = Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors; SD = stabile Erkrankung; UE = unerwünschte(s) Ereignis(se)  
(1) Lt. RECIST Version 1.1; Auswertung auf Basis aller Patienten mit mindestens einer Tumorbewertung während der Studie.  
(2) Von den insgesamt 824 behandelten Patienten hatten N = 742 einen ECOG PS 0-1, N = 65 einen ECOG PS 2 und von N = 17 Patienten lagen keine Daten zum 
ECOG PS vor.  

Quelle: (14) 
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Abbildung 1: Änderung der Läsionsgröße (als Summe der Größe aller Ziel-Läsionen) zu Studienbeginn nach ECOG Performance Status aus 
CA209-153  
Quelle: (14) 
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5.2 Stellungnahme: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft 
Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 

Datum 07.12.2015 

Stellungnahme zu Nivolumab 
Stellungnahme von  Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie  

der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie  
in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. 
 
Entstanden unter Mitarbeit folgender Experten der Leitgruppe 
Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische On-
kologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.  
 
Dr. med. Martin Sebastian, Sprecher der Arbeitsgruppe 
Universitätsklinikum Frankfurt/Main 
Dr. med. Wilfried Eberhardt,  
Universitätsklinikum Essen,  
Prof. Dr. med. Rudolf M. Huber,  
Universitätsklinikum München 
Prof. Dr. med. Jürgen Wolf, Universitätsklinikum Köln 
 
AIO in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. 
AIO-Geschäftsstelle 
Kuno-Fischer-Straße 8 
14057 Berlin 
Telefon 030 322932933 
aio@krebsgesellschaft.de 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
keine Stellungnahme 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 1. Zusammenfassung 
Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapien, die in das Programmed-
Death-Rezeptor-1 (PD-1) bzw. Programmed-Death-Rezeptor-1-
Ligand(PD-L1)–System eingreifen, stellen bei soliden Tumoren ein 
Behandlungsprinzip dar, für das bei einzelnen Entitäten bereits eine 
beeindruckende Wirksamkeit in der Monotherapie gezeigt werden 
konnte. Große, randomisierte Phase-III Studien beim malignen Me-
lanom, beim Nierenzellkarzinom und beim nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinom haben bei rezidivierten Patienten die der Chemothe-
rapie überlegene Aktivität gezeigt. Zulassungen liegen bereits für 
die anti-PD1 Antikörper Pembrolizumab und Nivolumab in den USA 
und Europa für Patienten mit malignem Melanom (Erstlinie und Re-
zidiv) und nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (Rezidiv Plat-
tenepithel-Histologie, in USA auch Rezidiv nicht-Plattenepithel-
Karzinom Histologie) vor. Erklärt wird der Wirkungsmechanismus 
dieser Antikörper gegen PD-1 bisher mit der Aufhebung der Immun-
toleranz gegen Tumorzellen durch eine Aktivierung sowohl der T-
Zell Induktion (im Kontakt mit Antigen-präsentierenden Zellen) als 
auch der Aktivierung zytotoxischer, gegen die Tumorzellen gerich-
teter T-Zellen (Effektor-Phase). Phase-I und Phase-II Extensions-
studien konnten bei nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit ver-
schiedenen PD-1 und PD-1L Antikörpern auch nach Vorbehandlung 
mit platinhaltiger Standard-Chemotherapie in der ersten Therapieli-

Die Ausführungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen. 
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Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nie bzw. auch nach mehreren Vortherapien noch relevante klinische 
Ansprechraten im Bereich zwischen 10 und 25% zeigen. Darüber 
hinaus wurde auch längerfristiges Gesamtüberleben und Progres-
sions-freies-Überleben beschrieben. Mit der  prospektiv-
randomisierten Phase-III Studie (Checkmate 209-017) bei Patienten 
mit Plattenepithelkarzinomen in der Zweitlinien-Therapie nach initia-
ler platinhaltiger Erstlinientherapie wurde jetzt zum ersten Mal der 
anti-PD-1 Antikörper Nivolumab mit der Standardchemotherapie 
Docetaxel mono verglichen und eine hoch signifikante Verlänge-
rung der medianen Gesamtüberlebenszeit von 3 Monaten sowie 
eine signifikante Verlängerung des Progressions-freien Überlebens 
demonstriert. Unterstützt wurden diese Befunde noch von einer 
Verdoppelung der objektiven Remissionrate (RR) und einer signifi-
kanten Verbesserung der Lebensqualitätsparameter in der mit dem 
Antikörper Nivolumab behandelten Patientengruppe. Stellt man 
diese positiven Ergebnisse den beobachteten Nebenwirkungen (im 
Wesentlichen zu Beginn der Behandlung in den ersten vier bis 
sechs Wochen Hautausschläge, Durchfall und Fieberschübe, da-
nach deutliche Besserung) gegenüber, und berücksichtigt die signi-
fikant günstigeren Raten an schwerwiegenden Komplikationen un-
ter Nivolumab versus Docetaxel, ergibt sich ein erheblicher Zusatz-
nutzen für Nivolumab in der Behandlung des metastasierten Plat-
tenepithelkarzinoms in der Zweitlinientherapie nach Platin-basierter 
konventioneller Kombinationschemotherapie.   
Diese Bewertung entspricht damit im Kern der Evaluation des 
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Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG für Patienten mit Plattenepithelkarzinom nach Platin-haltiger 
Vorbehandlung unter 75 Jahren, die in der Zweitlinientherapie 
Docetaxel erhalten könnten. Für Patienten, bei denen beste suppor-
tive Therapie die mögliche Standardbehandlung wäre (im Wesentli-
chen Allgemeinzustand ECOG 4,3 und in besonderen Fällen ECOG 
2) gibt es aus der klinischen Studie keine ableitbaren Daten. Anzu-
merken ist jedoch, dass Docetaxel in Zweitlinie gegenüber best 
supportive getestet wurde, dafür zugelassen wurde und deshalb 
eine vergleichende Studie einer neuen Substanz gegenüber best 
supportive care schwer vertretbar ist. Die Analyse der Daten hin-
sichtlich einer nicht vorgeplanten, sehr kleinen Subgruppe von 11 
Patienten mit Nivolumab versus 18 Patienten mit Docetaxel, die 75 
Jahre und älter waren, muss kritisch beurteilt werden. Während sich 
diese Analyse zwar in der formalen, konsequenten Vorgehensweise 
des IQWIG bei solchen klinischen Nutzenbewertungen korrekt dar-
stellt, müssen dennoch zwei relevante Punkte berücksichtigt wer-
den:  
a) statistisch ist die Durchführung und Interpretation von Cox-
Modellen bei solchen kleinen Patientenzahlen höchst umstritten,  
b) eine reine Berücksichtigung des Alters als isoliertem – und damit 
nicht weiter kommentiertem oder differenziertem - Stratifikationsfak-
tor  sollte vermieden werden. Solange nicht größere Patientenzah-
len zu dieser Subgruppenfragestellung vorliegen, kann nicht mit 
einer hinreichenden Sicherheit festgestellt werden, dass ältere Pa-
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tienten nicht von einer solchen innovativen und deutlich weniger 
toxischen Therapiemodalität profitieren könnten. 
  
2. Einleitung 
Beim metastasierten NSCLC werden aktuell bei Patientensubgrup-
pen (besonders bei Adenokarzinomen bzw. Nicht-
Plattenepithelkarzinomen) mit aktivierenden Treibermutationen und 
häufig nur geringer Raucheranamnese neue, sehr erfolgreiche, 
molekular gezielte Therapieansätze eingesetzt und weiter entwi-
ckelt. Während diese Ansätze für ungefähr 15% der Patienten mit 
Nicht-Plattenepithelkarzinomen unser Behandlungsportfolio signifi-
kant erweitert haben, konnten bei den fortgeschrittenen Plat-
tenepithelkarzinomen in den letzten Jahren keine wesentlichen 
Fortschritte in der Behandlung erzielt werden. Darüber hinaus han-
delt es sich bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen meist um 
Viel-und Langzeitraucher mit ausgeprägter genetischer Instabilität 
der Tumoren bedingt durch eine hohe intratumorale Mutationsfre-
quenz aufgrund der jahrzehntelangen Karzinogenbelastung. Dies 
und die häufige Komorbidität bei jahrzehntelangem Nikotinabusus 
macht diese Patientengruppe zu einer besonderen Herausforde-
rung. Die Entwicklung neuer innovativer Therapiemodalitäten ist 
gerade hier dringlich.  
 

 
 
 
Die einleitenden Ausführungen des Stellungnehmers werden zur 
Kenntnis genommen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Zusammenfassende Dokumentation  121 

Stellungnehmer: Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

3. Stand des Wissens 
Beim fortgeschrittenen, metastasierten Plattenepithelkarzinom der 
Lunge ist die aktuelle primäre Behandlung eine Platin-basierte 
Kombinationschemotherapie (Erstlinienbehandlung). Typischer-
weise sind hier Kombinationen aus Cisplatin mit Gemcitabin, Paclit-
axel, Docetaxel oder Vinorelbin. Auch Carboplatin-haltige Protokolle 
wie Carboplatin und Paclitaxel sind alternative, zugelassene und 
wirksame first-line Protokolle.  In der Zweitlinientherapie bei Plat-
tenepithelkarzinomen wird präferenziell Docetaxel als Monochemo-
therapie eingesetzt. Üblicherweise wird diese Zweitlinientherapie 
allerdings nur bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand (PS 0,1, 
selten auch 2) und fehlenden Kontraindikationen aufgrund von rele-
vanten Komorbiditäten durchgeführt. Auch Dritt-Linien Therapien 
bei sehr gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 und 1) können in Ein-
zelfällen bei Behandlungswunsch der Patienten angeschlossen 
werden. Wegen der geringen Zahl von Patienten in dieser Thera-
pielinie liegen hier nur wenige prospektive Studien und noch weni-
ger randomisierte Studien vor. Dennoch ist dieser „unmet-need“-
Situation in der vorliegenden S3-Leitlinie zum Lungenkarzinom 
Rechnung getragen worden. Behandlungen in der multiplen Thera-
pielinie sind individuell bei Patienten mit sehr gutem AZ möglich 
und akzeptabel.  
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Wegen der insgesamt eingeschränkten Zahl von primären Chemo-
therapieprotokollen und der bisher fehlenden Alternative zum 
Docetaxel in der Zweitlinienbehandlung der fortgeschrittenen, me-
tastasierten Plattenepithelkarzinome, ergibt sich für diese Patienten 
eine hohe Notwendigkeit der zukünftigen Entwicklung von innovati-
ven therapeutischen Optionen. 
 
4. Dossier und Bewertung von Nivolumab 
4.1. Zweckmäßige Vergleichstherapie 
Grundsätzlich muss in diesem Begutachtungsverfahren der Zusatz-
nutzen neuer Medikamente gegenüber der oder einer möglichen 
Standardbehandlung nachgewiesen werden. 
 Der G-BA hatte das IQWiG beauftragt den Zusatznutzen 
von Nivolumab in zwei definierten Subgruppen der metastasierten 
Plattenepithelkarzinome der Lunge zu bewerten: 
 

1. Patienten, die aufgrund der Einschlusskriterien der Zulas-
sungsstudie für eine klassische Zweitlinien-Chemotherapie 
qualifizieren („Behandlung mit Docetaxel angezeigt“; ECOG 
0,1 und einige 2); 

2. Patienten, bei denen wegen signifikanter Komorbiditäten 
oder aufgrund des reduzierten Allgemeinzustandes (ECOG 

Zur zweckmäßiger Vergleichstherapie: 
Für das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, 
dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IIIB/IV 
befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur 
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radioche-
motherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ. Nach Beendigung der 
Erstlinientherapie ist die weitere Behandlung abhängig vom Krank-
heitsverlauf, Allgemeinzustand, Erfolg und Verträglichkeit der Erstli-
nientherapie, Begleiterkrankungen und dem Therapie-wunsch des 
Patienten. Ferner wird für das vorliegende Anwendungsgebiet da-
von ausgegangen, dass die Patienten in der Erstlinientherapie eine 
Platin-basierte Chemotherapie erhalten haben. 
Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in 
der vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leit-
linien sowie systematischen Übersichtsarbeiten zu klinischen Stu-
dien abgebildet. Für Patienten, für die nach Beendigung der Erstli-
nienchemotherapie eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, wird 
diese in der Regel als Monochemotherapie durchgeführt. Hierfür 
stehen auf Basis der vorlie-genden Evidenz und entsprechender 
Therapieempfehlungen in Leitlinien mit Docetaxel und Pemetrexed 
zwei Monochemotherapien zur Verfügung, wobei Pemetrexed bei 
überwiegend plattenepithelialer Histologie nicht angezeigt ist und 
somit für das vorliegende Anwendungsgebiet nicht in Betracht 
kommt. Hinsichtlich der vorliegenden Tumorhistologie (plat-
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4,3 und einige ECOG 2) oder anderen begründeten Basis-
befunden eine Zweitlinien-Chemotherapie mit Docetaxel 
nicht indiziert oder nicht adäquat erscheint. 

 
Die Standardvergleichstherapie ist bei Patienten mit Plattenepithel-
karzinom in der Zweitlinien-Therapie nach primär Platinhaltiger 
Kombinationschemotherapie: 
 

1. Monochemotherapie Docetaxel bis zum Zeitpunkt der weite-
ren Progression oder bis zum Auftreten intolerabler Toxizitä-
ten 

2. Für diese Patienten ist „Beste Supportivbehandlung“ (BSC= 
Best Supportive Care) der adäquate Vergleich im Behand-
lungsmanagement. Allerdings ist BSC in der Zweitlinie in-
zwischen schwer randomisiert prüfbar. 

 
4.2. Patientenrelevante Endpunkte 
Patienten-relevante Endpunkte sind das Gesamt-Überleben, das 
Progressionsfreie-Überleben (PFS), die Symptomkontrolle und die 
Lebensqualität. Grundsätzlich muss eine differenzierte Abwägung 
von Effektivität der innovativen Therapiemodalität versus Toxizität 
erfolgen. 
 

tenepitheliale Histologie) wird be-rücksichtigt, dass aktivierende 
EGFR-Mutationen sowie ALK-Translokationen (ALK-positives 
NSCLC) überwiegend bei Adenokarzinomen auftreten und nur sel-
ten bei plat-tenepithelialer Histologie. Deshalb ist davon auszuge-
hen, dass aktivierende EGFR-Mutationen und AKL-Translokationen 
eine untergeordnete Rolle im vorliegenden An-wendungsgebiet 
spielen. Daher werden Therapieoptionen, die auf aktivierenden 
EGFR-Mutationen sowie dem ALK-positiven NSCLC basieren nicht 
als zweckmäßige Vergleichstherapie in Betracht gezogen. Das vor-
liegende Anwendungsgebiet umfasst zudem Patienten, für die eine 
Chemotherapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist. Dies trifft insbe-
sondere auf Patienten zu, für die eine zytotoxische Chemotherapie 
aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes nicht infrage 
kommt (dies können insbesondere Patienten mit ECOG-
Performance-Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein). Für diese Pa-
tientengruppe gibt es nach dem derzeiti-gen Stand der medizini-
schen Erkenntnisse keine spezifische Standardtherapie. Die Be-
handlung erfolgt patientenindividuell zur Linderung von Symptomen 
und Verbesse-rung der Lebensqualität, ohne dass dabei die Über-
lebenszeitverlängerung als ein pri-märes Therapieziel verfolgt wird 
(Best-Supportive-Care). Die hierzu in der Anlage XII getroffenen 
Feststellungen schränken den zur Erfüllung des ärztlichen Behand-
lungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein. 
Zu patientenrelevanten Endpunkten: 
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4.2.1  Gesamt-Überlebenszeit 
Die klassische Second-line Behandlung von Plattenepithelkarzi-
nom-Patienten mit noch adäquatem Performance Status (PS 0-2) 
ist eine Monochemotherapie mit Docetaxel. Hierunter sind im Ver-
gleichsarm der entscheidenden Phase-III Zulassungsstudie CA 
209-017 des Nivolumab mediane Gesamtüberlebenszeiten im Be-
reich von 6,0 Monaten beobachtet worden. In diesem Zusammen-
hang muss darauf hingewiesen werden, dass viele klinische Stu-
dien, die im Rahmen der Medikamentenentwicklung beim NSCLC 
durchgeführt werden, typischerweise second- und third-line Patien-
ten vermischen, häufig im Verhältnis 1:1. Bei der vorliegenden Be-
urteilung des Nivolumab ist alleinig nur eine Zweit-Linien Situation 
als Vergleich valide, weil dies der Selektion des Patientenein-
schlusses entspricht. Der mit Nivolumab behandelte experimentelle 
Arm der Zulassungsstudie konnte ein mediane Überlebenszeit von 
9,2 Monaten darstellen und erwies sich damit statistisch signifikant 
günstiger mit längeren Gesamtüberlebenszeiten (HR 0,59, p < 
0,0001).  
Um diese Daten in Relation zu setzen: a) die Zulassungsstudie der 
Phase-III für Docetaxel in der Zweitlinientherapie (bei allen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen) konnte gegenüber bester Suppor-
tivbehandlung nur einen medianen Überlebensvorteil von 6 Wochen 
darstellen. b) auch in der Erstlinienchemotherapie konnte bisher nur 
bei einer Phase-III Studie ein medianer Überlebensvorteil von 2 

Siehe unten 
Zum Gesamtüberleben: 
Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifi-
kante Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behand-
lung mit Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die 
mediane Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-
Gruppe gegenüber 6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit 
eine Verlängerung der Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median 
erzielt worden ist. Diese Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 
15.12.2014 werden im folgenden Datenschnitt vom 30.07.2015 be-
stätigt, der für die vorliegende Bewertung ergänzend herangezogen 
wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001; mediane Überle-
benszeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 
15.12.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine 
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 
Jahre). Aus dieser geht eine statistisch signifikante Verlängerung 
der Überlebenszeit in der Subgruppe der unter 75-jährigen hervor, 
jedoch nicht in der Subgruppe der über 75-jährigen, für die kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen 
aus der Subgruppenanalyse hervorgeht. Allerdings waren in der 
vorliegenden Studie nur 29 Patienten über 75 Jahre alt (11 in der 
Nivolumab-Gruppe, 18 in der Docetaxel-Gruppe), womit das Sub-
gruppenergebnis für die über 75-jährigen auf einer relativ geringen 
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Monaten (8 Wochen) demonstriert werden (allerdings nur bei Nicht-
Plattenepithelkarzinomen).  
 
4.2.2.  Progressionsfreies Überleben (PFS) und Anspre-
chen (ORR) 
Die randomisierte CA 209-017 Phase-III Studie zeigt ein signifikant 
verbessertes medianes PFS von 3,8 Monaten unter der Monothe-
rapie mit Nivolumab. Im Vergleichsarm mit Monochemotherapie 
Docetaxel lag das mediane PFS bei 2,8 Monaten (HR 0,62, p < 
0,0004). Die Daten des Vergleichsarms unter Monochemotherapie 
mit 2,8 Monaten medianes PFS sind vergleichbar zu den in den 
Zulassungsstudien und grossen randomisierten Phase-III Studien 
beobachteten Daten für PFS (zwischen 2,5 Monaten und 3,6 Mona-
ten). Berücksichtigt man die in CA 209-017 beobachteten objekti-
ven Remissionsraten um 9% unter alleiniger Monochemotherapie, 
so sind diese Daten vergleichbar mit den beobachteten Ergebnis-
sen in der Zulassungsstudie des Docetaxel (7%). Die objektive 
Remissionsrate unter Nivolumab von 22% ist ein bisher mit keiner 
Monochemotherapie in der Zweitlinie auch nur annähernd erreichter 
Wert. Nivolumab ist somit bezüglich Gesamtüberleben, PFS und 
ORR der Standardchemotherapie substantiell und statistisch signi-
fikant überlegen. 
 

Anzahl an Patienten basiert. Zudem wird die alleinige Bezugnahme 
auf das Alter der Patienten, ohne Betrachtung von weiteren, in die-
sem Kontext relevanten Faktoren, wie Komorbiditäten und Allge-
meinzustand der Patienten, bei der Interpretation der Studiener-
gebnisse kritisch bewertet. Insgesamt wird die Aussagekraft der 
Subgruppenergebnisse für die unter 75-jährigen / über 75-jährigen 
Patienten als zu gering bewertet, als dass hinreichend belastbare 
Aussagen abgeleitet werden könnten bzw. eine nach Alter der Pati-
enten getrennte Bewertung des Zusatznutzens gerechtfertigt wäre.  
Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 3,5 Monate 
in der Nivolumab-Behandlungsgruppe gegenüber 2,8 Monate in der 
Docetaxel-Behandlungsgruppe. Der Unterschied ist statistisch sig-
nifikant (Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001).  
Zum rPFS: 
Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten 
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalität und 
Morbidität zusammensetzt. Die Endpunktkomponente „Mortalität“ 
wurde in der Studie CA209-017 über den Endpunkt „Gesamtüber-
leben“ als eigenständiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der 
Morbiditätskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern 
ausschließlich mittels bildgebender Verfahren. Unter Berücksichti-
gung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patien-
tenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen 
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmaß des Zu-
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4.2.3.  Toxizität der Behandlung 
Insgesamt fällt beim Nivolumab die signifikant geringere Toxizität 
der Grade 3 bis 5 im Vergleich zum Docetaxel auf. Diese aus der 
hämatologischen Toxizität in Kombination mit der oft durch das 
Docetaxel direkt induzierten Mukositis bekannte Risikokonstellation 
für Fieber in Neutropenie bis hin zur schweren Sepsis ist in allen 
publizierten Studien mit Docetaxel-Vergleichsarmen beobachtet 
worden und damit allgemein bekannt.  
Beim Nivolumab ist das akute Nebenwirkungsspektrum mit Fieber, 
Diarrhoe und Hautausschlag eher als sehr milde einzustufen. Den-
noch sind aus den Daten beim Melanom, bei denen Patienten 
schon längerdauernde Behandlungen erhalten haben, spät auftre-
tende Nebenwirkungen wie rheumatische, endokrine oder autoim-
munologische Organtoxizitäten beschreiben worden. Aus diesem 
Grund muss eine Analyse der Langzeittoxizitäten für das Nivolumab 
sicher später noch nachgeliefert werden (z.B. im Rahmen einer 
Landmark-Toxizitätsanalyse nach 2 bzw. 3 Jahren Applikation) 
 
4.3. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse  

satznutzens bleibt davon unberührt. 

 
Zu Toxizität und UE: 
Die im Dossier vorgelegten Auswertungen zu unerwünschten Er-
eignissen umfassen auch solche Ereignisse, die auf eine Progres-
sion der Grunderkrankung zurückzuführen sind, z.B. Ereignisse mit 
dem bevorzugten Term (preferred term = PT nach MedDRA1): „Ma-
ligne Lungenneoplasie“ oder „Knochenmetastasen“. Der Anteil an 
jenen unerwünschten Ereignissen aufgrund einer Progression der 
Grunderkrankung ist bei den Endpunkten „Schwere unerwünschte 
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-4) und „Schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse (SUE)“ so hoch, das die Ergebnisse mit Unsicherheiten 
behaftet bzw. nicht sinnvoll interpretierbar sind.  
In Studie CA209-017 wurden unerwünschte Ereignisse mit einer 
Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen und zusätzlich 100 Tagen 
nach Behandlungsende erfasst. Die Daten nach 100 Tagen sind 
angesichts der längeren Beobachtungszeit relevant. Für diese Da-
ten nach 100 Tagen sind allerdings die im Dossier dargelegten 
Analysen unzureichend, insbesondere da Auswirkungen, die sich 
allein aus der unterschiedlichen Beobachtungszeit ergeben, nicht 

                                                
1 Medical Dictionary for Regulatory Affairs 
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Insgesamt sind die schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse 
beim Nivolumab im Vergleich zum Docetaxel signifikant und vor 
allem auch klinisch relevant geringer nachweisbar. Der Vorteil bei 
dem Risikoprofil liegt hiermit eindeutig auf der Seite des Nivolumab 
im Gegensatz zur konventionellen Chemotherapie Docetaxel. The-
rapiebedingte Todesfälle sind in dieser Studie unter Nivolumab 
nicht beschrieben (wenn auch aus anderen Studien  bei soliden 
Tumoren denkbar und möglich). Das durchaus erhöhte Risiko für 
Docetaxel ist aus vielen Vorläuferstudien allerdings ausreichend 
bekannt und akzeptiert.  
 
4.4. Nutzenbewertung in Subgruppen 
Nach Abwägung des Nutzen/Risikoprofils von Nivolumab beim 
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom der Lunge in der 
Zweitlinientherapie kann zu den vom GBA vorgegebenen Be-
handlungsgruppen folgende Aussage gemacht werden: 
Bei Patienten, die in der Zweitliniensituation für die Therapie 
mit Docetaxel qualifizieren (ECOG 0,1, und selten 2), muss der 
Zusatznutzen von Nivolumab gegenüber der bisherigen Stan-
dardbehandlung mit Docetaxel als erheblich eingestuft wer-
den.  

 

hinreichend berücksichtigt worden sind. 
Bezugnehmend auf diese Kritikpunkte legt der pharmazeutische 
Unternehmer in seiner Stellungnahme weitere Analysen zu uner-
wünschten Ereignissen vor. Diese Analysen sind allerdings nicht 
vollständig, insbesondere da entsprechende Subgruppenanalysen 
fehlen, obwohl in der Nutzenbewertung des IQWiG, u.a. für den 
Endpunkt „Schwere unerwünschte Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4)“, 
statistisch signifikante Unterschiede in den Subgruppenanalysen 
festgestellt worden waren. Aus den nachträglich vorgelegten Analy-
sen wird für die vorliegende Bewertung nur die neue Analyse zum 
Endpunkt „Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE)“ her-
angezogen. Diese ermöglicht eine sinnvolle Beurteilung der Daten, 
da Ereignisse ausgeschlossen wurden, die auf eine Progression 
der Grunderkrankung zurückzuführen sind, die bei diesem End-
punkt einen relativ hohen Anteil ausmachen. Für diesen Endpunkt 
zeigte sich keine Effektmodifikation für die im Dossier vorgelegten 
Analysen, weshalb davon ausgegangen wird, dass die Ergebnisse 
aus der neuen Analyse, trotz fehlender Subgruppenanalysen, her-
angezogen werden können.   

Zu den Studienergebnissen: 

Unerwünschte Ereignisse (gesamt) 
Hinsichtlich der Gesamtzahl der unerwünschten Ereignisse in Stu-
die CA209-017 wurde für nahezu jeden Patienten sowohl unter Be-
handlung mit Nivolumab als auch unter Behandlung mit Docetaxel 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zu den vom IQWIG formal korrekt angegebenen Daten zur unge-
planten Subgruppenanalyse von Patienten über 75 Jahren muss 
kritisch angemerkt werden:  
Eine Subgruppe mit 11 Patienten, die Nivolumab erhalten haben, 
und 18 Patienten, die Docetaxel erhalten haben, ist für den Ein-
schluss in eine Cox-Multivariatanalyse statistisch von der Aussage-
fähigkeit sehr eingeschränkt wegen der geringen Patientenzahlen. 
Die klinische Relevanz diese Subgruppenbefunde muss damit an-
gezweifelt werden. 
Noch problematischer ist die alleinige Bezugnahme auf das Alter 
der Patienten ohne Ergänzungen dieser Daten um Komorbiditäten 
oder Risikoprofile. Dies erscheint uns methodisch inaktzeptabel. 
Vor diesem Hintergrund scheinen uns gewichtige Gründe gegen 
eine Applikation von Nivolumab bei älteren Patienten bei der exzel-
lenten Verträglichkeit der Substanz nicht vorzuliegen. Für eine defi-
nitive Aussage sind allerdings deutlich mehr Daten zu fordern, die 
dezidiertere Aussagen zulassen. Eine Kompromisslösung zu dieser 
Frage könnte zum Beispiel eine größere Phase-IIIB Studie mit Do-
kumentation von Plattenepithelkarzinompatienten im Alter über 75 
Jahre und ausführlicher Beschreibung des Toxizitätsprofils und der 
Überlebenszeiten in der Zukunft sein.  
Für Patienten, die nicht für eine Behandlung mit Docetaxel qualifi-
zieren (ECOG 4,3 oder selten 2), liegen von Seiten der Firma für 

mindestens ein unerwünschtes Ereignis dokumentiert. Hierbei wur-
den auch Ereignisse erfasst, die nicht patientenrelevant sind. Die 
Ergebnisse zum Endpunkt „Unerwünschte Ereignisse“ werden nur 
ergänzend herangezogen. 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE) traten in der Ni-
volumab-Gruppe bei 34,4 % der Patienten auf und somit bei einem 
geringeren Anteil der Patienten als in der Docetaxel-Gruppe, der 
bei 51,2 % lag. Zudem zeigt sich in der zeitadjustierten Analyse für 
die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines SUE eine statis-
tisch signifikante Verringerung von SUE im Vergleich von Nivolum-
ab gegenüber Docetaxel (Hazard Ratio: 0,38 [0,25; 0,58], p < 
0,001).   
Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-4) 
Auch bei den in beiden Behandlungsgruppen aufgetretenen schwe-
ren unerwünschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4) zeigen die Er-
gebnisse einen Vorteil für Nivolumab auf. So trat bei 43,5 % der 
Patienten in der Nivolumab-Gruppe mindestens ein schweres un-
erwünschtes Ereignis auf und somit bei deutlich weniger Patienten 
im Vergleich zu 72,1 % der Patienten in der Docetaxel-Gruppe. 
Dieser deutliche Unterschied zeigt sich auch in der zeitadjustierten 
Analyse für die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwe-
ren unerwünschten Ereignisses (Hazard Ratio: 0,25 [0,17; 0,36], p 
< 0,001). 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

das Nivolumab bisher keine belastbaren Daten vor. Auch hier sollte 
präferentiell eine größere Phase-II Extension mit detaillierter Doku-
mentation von Wirkungen und Nebenwirkungen in den Gruppen mit 
ECOG 4,3, und selten 2 durchgeführt werden. Eine Randomisation 
ist in diesem Patientenkollektiv entsprechend schwierig und ethisch 
grenzwertig. Diese Problematik ist auch vor dem Hintergrund des 
bis jetzt geringen Nebenwirkungsprofil von Nivolumab zu sehen. 
Dennoch könnte eine größere Patientengruppe mit detaillierten An-
gaben zu Symptomverlauf und Nebenwirkungsspektrum unter Nivo-
lumab hilfreich sein, eine gut fundierte Evaluation des Nivolumab 
mit Extrapolation auch in das Wirkungsspektrum der  Substanz dar-
stellen. Über eventuell dennoch notwendige randomisierte Studien 
gegenüber „Bester Supportiver Therapie“ könnte anhand dieser 
Daten dann erneut und deutlich fundierter entschieden werden. 
 
 

Für diese Ergebnisse zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Be-
leg für eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 
Jahre, ≥ 75 Jahre). Demnach liegt zwar sowohl für die Subgruppe 
der unter 75-jährigen als auch für die Subgruppe der über 75-
jährigen ein statistisch signifikanter Vorteil für Nivolumab vor, aller-
dings mit einem unterschiedlichen Ausmaß des Effektschätzers. Da 
sich die Ergebnisse für die Subgruppen hinsichtlich der statisti-
schen Signifikanz und des Ausmaßes des Effekts nicht von dem 
der Gesamtpopulation unterscheiden, ergibt sich hieraus kein rele-
vanter Unterschied für die Bewertung des Zusatznutzens. 
Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
In der Nivolumab-Gruppe haben deutlich weniger Patienten die 
Therapie wegen unerwünschter Ereignisse abgebrochen im Ver-
gleich zur Docetaxel-Gruppe (10,7 % versus 20,2 %). Auch in der 
Auswertung für die mediane Zeit bis zu einem Therapieabbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse zeigt sich ein statistisch signifi-
kanter Vorteil für Nivolumab (Hazard Ratio: 0,31 [0,16; 0,62], p < 
0,001). 
Spezifische unerwünschte Ereignisse 
Bei den häufig dokumentierten unerwünschten Ereignissen, bei 
denen potenziell bedeutsame Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen auftraten („spezifische unerwünschte Ereignisse“), 
zeigt sich in einer rein qualitativen Beurteilung auf Basis der Ge-
samtraten ein Vorteil für Nivolumab. 
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nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu den Nebenwirkungen 
konsistent einen geringeren Schaden für die Therapie mit Nivolum-
ab im Vergleich zur Therapie mit Docetaxel und somit einen Zu-
satznutzen für Nivolumab durch die Verringerung von Nebenwir-
kungen gegenüber Docetaxel. 

 
Zu Subgruppen: 
Siehe oben. 
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http://www.akdae.de/
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Einleitung 
Sowohl die Inzidenz als auch die Mortalität von Bronchialkarzinomen 
steigen weltweit noch immer an (1). Im Jahr 2011 wurden in Deutsch-
land 52.717 Fälle von Bronchialkarzinom neu diagnostiziert (Männer: 
35.141; Frauen: 17.576). Bronchialkarzinome waren 2011 für 43.944 
Todesfälle (Männer: 29.653; Frauen: 14.291) verantwortlich und sind 
somit die häufigste Krebstodesursache bei Männern und die dritthäu-
figste bei Frauen. Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterbe-
raten nahmen in den letzten Jahren bei Männern ab, bei Frauen zu. Sie 
folgten damit den veränderten Rauchgewohnheiten bei beiden Ge-
schlechtern (2). 
Bronchialkarzinome haben eine ungünstige Prognose mit einer Fünf-
Jahres-Überlebensrate von 21 % bei Frauen und 16 % bei Männern (3). 
Rauchen gilt als der wichtigste Risikofaktor für Bronchialkarzinome und 
wird für über 80 % der Fälle verantwortlich gemacht (1). 
Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) ist mit 85–90 % aller 
Fälle das häufigste Bronchialkarzinom (1). 
Bei Patienten mit NSCLC ohne Mutationen und in gutem Allgemeinzu-
stand ist eine platinbasierte Chemotherapie die medikamentöse Be-
handlung erster Wahl. Als Mittel zweiter Wahl steht für Patienten mit 
plattenepithelialer Histologie Docetaxel zur Verfügung. Patienten, für die 
eine Chemotherapie nicht geeignet ist, können mit Erlotinib (insbeson-
dere wenn sie eine aktivierende EGFR-Mutation aufweisen) oder Vino-
relbin behandelt werden (1;4–6). 
Seit Juli dieses Jahres ist Nivolumab zugelassen zur Behandlung des 
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC mit plattenepithelia-

Die einleitenden Ausführungen des Stellungnehmers werden zur 
Kenntnis genommen. 
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ler Histologie nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen (7). 
Ferner besitzt es eine Zulassung zur Behandlung des fortgeschrittenen 
Melanoms bei Erwachsenen (8). 
Der humane Immunglobulin G4 monoklonale Antikörper Nivolumab bin-
det an den Programmed-Death-1(PD-1)-Rezeptor und blockiert dadurch 
die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 und PD-L2. Die-
se werden von aktivierten Immunzellen und von vielen Tumorzellen 
exprimiert. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der Effektor-
funktionen der T-Zellen. Nivolumab potenziert die T-Zellreaktionen ein-
schließlich der Tumorabwehrreaktion, indem es die Bindung von PD-1 
an seine Liganden verhindert (7;9;10). 
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Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
IQWiG 
Dossier-
bewer-

Zweckmäßige Vergleichstherapie 
Die Population der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem NSCLC mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger 
Chemotherapie wurde in zwei Subpopulationen unterteilt und für 
diese die jeweils geeignete zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 
vom G-BA festgelegt: 
Tabelle 1: Fragestellungen und ZVT zu Nivolumab 

Fragestellung Indikation ZVT 
1 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 

metastasiertem NSCLC mit plattenepitheli-
aler Histologie nach Vorbehandlung mit 
Chemotherapie, für die eine Behandlung 
mit Docetaxel angezeigt ist 

Docetaxel 

2 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem NSCLC mit plattenepitheli-
aler Histologie nach Vorbehandlung mit 
Chemotherapie, für die eine Behandlung 
mit Docetaxel nicht angezeigt ist 

Best supportive 
care (BSC) 

 
 
 
Fragestellung 1: Unter der Annahme, dass es sich bei der 

Für das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, 
dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IIIB/IV 
befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur 
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radioche-
motherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ. Nach Beendigung der 
Erstlinientherapie ist die weitere Behandlung abhängig vom Krank-
heitsverlauf, Allgemeinzustand, Erfolg und Verträglichkeit der Erstli-
nientherapie, Begleiterkrankungen und dem Therapie-wunsch des 
Patienten. Ferner wird für das vorliegende Anwendungsgebiet da-
von aus-gegangen, dass die Patienten in der Erstlinientherapie eine 
Platin-basierte Chemotherapie erhalten haben. 
Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in 
der vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leit-
linien sowie systematischen Übersichtsarbeiten zu klinischen Stu-
dien abgebildet. Für Patienten, für die nach Beendigung der Erstli-
nienchemotherapie eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, wird 
diese in der Regel als Monochemotherapie durchgeführt. Hierfür 
stehen auf Basis der vorliegenden Evidenz und entsprechender 
Therapieempfehlungen in Leitlinien mit Docetaxel und Pemetrexed 
zwei Monochemotherapien zur Verfügung, wobei Pemetrexed bei 
überwiegend plattenepithelialer Histologie nicht angezeigt ist und 
somit für das vorliegende Anwendungsgebiet nicht in Betracht 
kommt.  



Zusammenfassende Dokumentation  135 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

tung, 
S. 9 
(Tab. 4) 

chemotherapeutischen Vorbehandlung um eine platinbasierte Be-
handlung handelt, stimmt die AkdÄ der Auswahl von Docetaxel als 
ZVT für Fragestellung 1 zu. 
Fragestellung 2: Die Entscheidung, ob Patienten Docetaxel erhalten 
können oder nicht, ergibt sich im Wesentlichen durch den Allge-
meinzustand. Aus Sicht der AkdÄ ist wünschenswert, dass zukünf-
tig auch Patienten mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand (Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Score (PS) 
≥ 2) verstärkt in Studien einbezogen werden. Auch Patienten, die 
nicht für eine Behandlung mit Docetaxel geeignet sind, kann eine 
medikamentöse Behandlung angeboten werden. Als ZVT für diese 
Fragestellung kommen Erlotinib (insbesondere bei Patienten mit 
aktivierender EGFR-Mutation) und Vinorelbin in Frage. Nur für Pati-
enten, die keine medikamentöse Behandlung wünschen, wäre Best 
Supportive Care (BSC) die geeignete ZVT. 

Hinsichtlich der vorliegenden Tumorhistologie (plattenepitheliale 
Histologie) wird berücksichtigt, dass aktivierende EGFR-Mutationen 
sowie ALK-Translokationen (ALK-positives NSCLC) überwiegend 
bei Adenokarzinomen auftreten und nur selten bei plat-
tenepithelialer Histologie. Deshalb ist davon auszugehen, dass ak-
tivierende EGFR-Mutationen und AKL-Translokationen eine unter-
geordnete Rolle im vorliegenden An-wendungsgebiet spielen. Da-
her werden Therapieoptionen, die auf aktivierenden EGFR-
Mutationen sowie dem ALK-positiven NSCLC basieren nicht als 
zweckmäßige Vergleichstherapie in Betracht gezogen. 
Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst zudem Patienten, für 
die eine Chemotherapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist. Dies trifft 
insbesondere auf Patienten zu, für die eine zytotoxische Chemothe-
rapie aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes nicht infrage 
kommt (dies können insbesondere Patienten mit ECOG-
Performance-Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein). Für diese Pa-
tientengruppe gibt es nach dem derzeitigen Stand der medizini-
schen Erkenntnisse keine spezifische Standardtherapie. Die Be-
handlung erfolgt patientenindividuell zur Linderung von Symptomen 
und Verbesserung der Lebensqualität, ohne dass dabei die Überle-
benszeitverlängerung als ein primäres Therapieziel verfolgt wird 
(Best-Supportive-Care). 
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Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken 
den zur Erfüllung des ärztlichen Behandlungsauftrags erforderli-
chen Behandlungsspielraum nicht ein. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier 
pU, 

Eingeschlossene Studien 
Zur Beantwortung der Fragestellung 1 wird die Studie CA209-017 
eingeschlossen. Zur Beantwortung der Fragestellung 2 werden vom 
pharmazeutischen Hersteller (pU) keine Daten vorgelegt. Deshalb 
wird im Weiteren auf diese Fragestellung nur noch bei der Ein-
schätzung von Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 
eingegangen. 
Studie CA209-017 
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Modul 
4B, S. 
59–69 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 10–19 

Es handelt sich um eine multizentrische, offene, randomisierte, kon-
trollierte Studie zum Vergleich von Nivolumab mit Docetaxel. 
Primärer Endpunkt war Gesamtüberleben; sekundäre Endpunkte 
waren unter anderem objektive Ansprechrate, Symptomatik, Ge-
sundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualität und uner-
wünschte Ereignisse (UE). 
Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem NSCLC mit plattenepithelialer 
Histologie nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemothe-
rapie. Die Patienten mussten sich im Krankheitsstadium IIIB oder IV 
befinden und einen guten Allgemeinzustand aufweisen (ECOG-PS 
0 oder 1). 
Die eingeschlossenen Patienten erhielten in einem parallelen De-
sign Nivolumab (3 mg/kg KG alle zwei Wochen intravenös) oder 
Docetaxel (75 mg/m2 alle drei Wochen intravenös; Prämedikation 
mit Dexamethason). Während die Dosierung von Nivolumab ent-
sprechend der Fachinformation erfolgte, war bei Docetaxel eine – 
gemäß Fachinformation nicht vorgesehene – zweimalige Dosisre-
duktion bei Auftreten von therapiebedingten UE möglich. Da hier-
von jedoch nur 9,3 % der verabreichten Dosen betroffen waren, ist 
gemäß der Einschätzung des IQWiG nicht von einer relevanten 
Beeinflussung auszugehen. Die AkdÄ stimmt dieser Einschätzung 
zu. 

Der Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im 
Dossier die Ergebnisse der Studie CA209-017 zugrunde. Bei dieser 
Studie handelt es sich um die pivotale Zulassungsstudie für Nivo-
lumab im vorliegenden Anwendungsgebiet, in die Patienten mit 
einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit plattenepithelialer Tu-
morhistologie nach Vorbehandlung mit Platin-basierter Chemothe-
rapie eingeschlossen wurden. In der Studie CA209-017 wurden die 
Therapieeffekte von Nivolumab gegenüber Docetaxel in einem ran-
domisierten, offenen Vergleich untersucht. Diese Studie erlaubt 
somit einen direkten Vergleich von Nivolumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Docetaxel). Die Studie wurde 
im Zeitraum Oktober 2012 bis November 2014 an 95 Zentren in 21 
Ländern in Nord- und Südamerika, Australien sowie West- und 
Osteuropa durchgeführt.  
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Die Behandlung erfolgte bis zu einem Krankheitsprogress, bis zum 
Auftreten nicht tolerabler UE oder bis zum Widerruf des Einver-
ständnisses. 
Die Studiendauer war – beim primären Endpunkt Gesamtüberleben 
– abhängig vom Eintritt einer vorab definierten Zahl von Todeser-
eignissen. Die Studie wurde nach einer a priori geplanten Zwi-
schenanalyse vorzeitig beendet, da sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zugunsten von Nivolumab gezeigt hatte. 
Die mediane Behandlungsdauer im Nivolumab-Arm betrug 3,25 
Monate, im Docetaxel-Arm 1,41 Monate. Die mediane Beobach-
tungsdauer betrug 9,30 bzw. 5,98 Monate. 
Das offene Studiendesign kann akzeptiert werden, da eine tatsäch-
liche Verblindung wegen des unterschiedlichen Nebenwirkungs-
spektrums der verwendeten Wirkstoffe (z. B. sehr häufig auftreten-
de Alopezie unter Docetaxel) kaum aufrecht zu erhalten wäre und 
der zusätzliche Aufwand einer verblindeten Studie (z. B. durch die 
unterschiedlichen Applikationsintervalle) nicht gerechtfertigt scheint. 
Allerdings besteht durch das offene Studiendesign ein erhebliches 
Verzerrungspotenzial (11), insbesondere bei einigen Endpunkten 
zu Morbidität, gesundheitsbezogener Lebensqualität und Verträg-
lichkeit. 
Die Studiendauer ist zur Erfassung der Gesamtmortalität angemes-
sen. Daten zum Langzeitüberleben stehen aktuell noch aus, wer-



Zusammenfassende Dokumentation  139 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

den aber für die weitere Bewertung des Zusatznutzens von Nivo-
lumab relevant sein. Auch die EMA fordert, entsprechende Lang-
zeitdaten aus der Studie CA209-017 nachzureichen ((12), S. 80). 

Dossier 
pU, 
Modul 
4B,  
S. 60–61, 
S. 62–64 
(Tab. 4-
10) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 16–17 
(Tab. 9) 

Studienpopulation 
Es wurden insgesamt 272 Patienten in die Behandlungsarme rand-
omisiert (Nivolumab 135; Docetaxel 137). Die Randomisierung er-
folgte stratifiziert, u. a. nach Vorbehandlung mit Paclitaxel. Das me-
diane Alter der Patienten betrug im Nivolumab-Arm 62 Jahre, im 
Docetaxel-Arm 64 Jahre. 82,2 % im Nivolumab-Arm waren männ-
lich, im Docetaxel-Arm 70,8 %. Im Nivolumab-Arm wiesen 20,0 % 
einen ECOG-PS von 0 und 78,5 % von 1 auf (Docetaxel: 27,0 % 
bzw. 73,0 %). Im Nivolumab-Arm waren 89,6 % und im Docetaxel-
Arm 94,2 % aktive oder frühere Raucher. 
Insgesamt wertete das IQWiG die Gruppen hinsichtlich der demo-
graphischen und krankheitsspezifischen Charakteristika als hinrei-
chend vergleichbar. Die AkdÄ stimmt dieser Einschätzung zu.  
 
Durch die Beschränkung auf Patienten mit gutem Allgemeinzustand 
(ECOG-PS 0–1) ist das Kollektiv nicht voll repräsentativ für die all-

Die in der Studie untersuchte Patientenpopulation entspricht dem 
Anwendungsgebiet von Nivolumab in der vorliegenden Bewertung. 
Da jedoch nur Patienten mit einem guten Allgemeinzustand (ent-
sprechend ECOG-PS von 0 oder 1) eingeschlossen waren, lassen 
sich für Patienten mit einem reduzierten Allgemeinzustand (ECOG-
PS 2 oder höher) aus den vorliegenden Daten keine Aussagen ab-
leiten.  
Aufgrund einer Interimsanalyse mit Datenschnitt vom 15.12.2014, 
die einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Nivo-
lumab für das Gesamtüberleben zeigte, wurde die Studie vorzeitig 
beendet. Den Patienten im Docetaxel-Arm der Studie wurde da-
nach eine Weiterbehandlung mit Nivolumab im Rahmen einer opti-
onalen Extensionsphase angeboten. Die vorliegende Bewertung 
basiert auf den Ergebnissen des Datenschnitts vom 15.12.2014 und 
somit auf Daten, die noch nicht von einem Behandlungswechsel 
betroffen sind. Für den Endpunkt „Gesamtüberleben“ werden zu-
dem die vom pharmazeutischen Unternehmer in seiner schriftlichen 
Stellungnahme vorgelegten Daten aus dem Datenschnitt vom 
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gemeine Versorgungssituation. Der Ausschluss von Patienten in 
reduziertem Allgemeinzustand ist wissenschaftlich nicht begründet. 
Wünschenswert wäre, auch Patienten in reduziertem Allgemeinzu-
stand (ECOG-PS ≥ 2) einzuschließen, da dies typischer für den 
Versorgungsalltag in dieser Indikation ist. 

30.07.2015 ergänzend herangezogen. Bis zu diesem Datenschnitt 
aus der Extensionsphase der Studie hatten insgesamt 6 Patienten 
ihre Therapie von Docetaxel auf Nivolumab gewechselt. Der Daten-
schnitt war zwar nicht prädefiniert, wurde jedoch auf Anforderung 
der Zulassungsbehörde (EMA) durchgeführt. 
 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 52 

Eingeschlossene Endpunkte 
Das IQWiG schließt in seine Bewertung folgende Endpunkte ein: 

• Mortalität: Gesamtüberleben 
• Morbidität: Symptomatik, Gesundheitszustand 
• gesundheitsbezogene Lebensqualität 
• Nebenwirkungen: schwere UE (CTCAE Grad 3–4), schwerwie-

gende unerwünschte Ereignisse (SUE), Therapieabbruch we-
gen UE, spezifische UE (häufige UE mit potenziell bedeutsa-
men Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen) 

Die AkdÄ stimmt im Wesentlichen der Auswahl der einbezogenen 
Endpunkte durch das IQWiG zu. Der Endpunkt arzneimittelbezoge-
ne UE ist gemäß IQWiG nicht ausreichend valide und nicht über-
prüfbar. Aus Sicht der AkdÄ wäre jedoch wünschenswert, auch die 
arzneimittelbezogenen UE (also Nebenwirkungen im engeren Sinn) 
einzubeziehen. Gerade in einer offenen Studie mag dieser End-

Progressionsfreies Überleben 
Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 3,5 Monate 
in der Nivolumab-Behandlungsgruppe gegenüber 2,8 Monate in der 
Docetaxel-Behandlungsgruppe. Der Unterschied ist statistisch sig-
nifikant (Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001).  
Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten 
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalität und 
Morbidität zusammensetzt. Die Endpunktkomponente „Mortalität“ 
wurde in der Studie CA209-017 über den Endpunkt „Gesamtüber-
leben“ als eigenständiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der 
Morbiditätskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern 
ausschließlich mittels bildgebender Verfahren. Unter Berücksichti-
gung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patien-
tenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen 
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmaß des Zu-
satznutzens bleibt davon unberührt. 
 



Zusammenfassende Dokumentation  141 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

punkt jedoch problematisch sein. 
Weitere vom pU erhobene Endpunkte wie objektive Ansprechrate, 
progressionsfreies Überleben oder jegliche UE werden im Weiteren 
nicht berücksichtigt. 

Die im Dossier vorgelegten Auswertungen zu unerwünschten Er-
eignissen umfassen auch solche Ereignisse, die auf eine Progres-
sion der Grunderkrankung zurückzuführen sind, z.B. Ereignisse mit 
dem bevorzugten Term (preferred term = PT nach MedDRA1): „Ma-
ligne Lungenneoplasie“ oder „Knochenmetastasen“. Der Anteil an 
jenen unerwünschten Ereignissen aufgrund einer Progression der 
Grunderkrankung ist bei den Endpunkten „Schwere unerwünschte 
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-4) und „Schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse (SUE)“ so hoch, das die Ergebnisse mit Unsicherheiten 
behaftet bzw. nicht sinnvoll interpretierbar sind.  
In Studie CA209-017 wurden unerwünschte Ereignisse mit einer 
Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen und zusätzlich 100 Tagen 
nach Behandlungsende erfasst. Die Daten nach 100 Tagen sind 
angesichts der längeren Beobachtungszeit relevant. Für diese Da-
ten nach 100 Tagen sind allerdings die im Dossier dargelegten 
Analysen unzureichend, insbesondere da Auswirkungen, die sich 
allein aus der unterschiedlichen Beobachtungszeit ergeben, nicht 
hinreichend berücksichtigt worden sind. 
Bezugnehmend auf diese Kritikpunkte legt der pharmazeutische 
Unternehmer in seiner Stellungnahme weitere Analysen zu uner-
wünschten Ereignissen vor. Diese Analysen sind allerdings nicht 

                                                
1 Medical Dictionary for Regulatory Affairs 
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vollständig, insbesondere da entsprechende Subgruppenanalysen 
fehlen, obwohl in der Nutzenbewertung des IQWiG, u.a. für den 
Endpunkt „Schwere unerwünschte Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4)“, 
statistisch signifikante Unterschiede in den Subgruppenanalysen 
festgestellt worden waren. Aus den nachträglich vorgelegten Analy-
sen wird für die vorliegende Bewertung nur die neue Analyse zum 
Endpunkt „Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE)“ her-
angezogen. Diese ermöglicht eine sinnvolle Beurteilung der Daten, 
da Ereignisse ausgeschlossen wurden, die auf eine Progression 
der Grunderkrankung zurückzuführen sind, die bei diesem End-
punkt einen relativ hohen Anteil ausmachen. Für diesen Endpunkt 
zeigte sich keine Effektmodifikation für die im Dossier vorgelegten 
Analysen, weshalb davon ausgegangen wird, dass die Ergebnisse 
aus der neuen Analyse, trotz fehlender Subgruppenanalysen, her-
angezogen werden können. 
Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu den Nebenwirkungen 
konsistent einen geringeren Schaden für die Therapie mit Nivolum-
ab im Vergleich zur Therapie mit Docetaxel und somit einen Zu-
satznutzen für Nivolumab durch die Verringerung von Nebenwir-
kungen gegenüber Docetaxel. 
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Dossier 
pU, 
Modul 
4B, S. 76 
(Tab. 4-
18) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 24 
(Tab. 14), 
S. 25 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ergebnisse 
Gesamtüberleben 
Medianes Gesamtüberleben: 

• Nivolumab 9,23 Monate (95 % Konfidenzintervall [CI] 7,33–
13,27); Docetaxel 6,01 Monate (95 % CI 5,13–7,33) 

• Hazard Ratio (HR): 0,59 (95 % CI 0,44–0,79), p < 0,001 

Es liegt ein signifikanter Effekt zugunsten von Nivolumab vor. Bei 
der Betrachtung der Subgruppen (s. u.) zeigt sich eine Effektmodifi-
kation durch das Merkmal Alter (< 75 Jahre / ≥ 75 Jahre). Das 
IQWiG sieht hier einen Zusatznutzen von Nivolumab bei unter 75-
Jährigen, während bei älteren Patienten kein Zusatznutzen beste-
he. 
Die AkdÄ sieht hier für die Gesamtpopulation einen Zusatznutzen 
(Begründung s. u.). 
Das Ausmaß des Zusatznutzens für diesen Endpunkt wird vom 
IQWiG als erheblich eingestuft. Die European Society for Medical 
Oncology (ESMO) und die American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) haben kürzlich Empfehlungen zur Bewertung des Nutzens 
onkologischer Arzneimittel gegeben (13;14). Demnach ist die vor-
liegende Verlängerung des medianen Gesamtüberlebens von 3,22 
Monaten als klinisch bedeutsam zu werten. Auch die AkdÄ sieht 

Zum Gesamtüberleben: 
Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifi-
kante Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behand-
lung mit Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die 
mediane Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-
Gruppe gegenüber 6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit 
eine Verlängerung der Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median 
erzielt worden ist. Diese Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 
15.12.2014 werden im folgenden Datenschnitt vom 30.07.2015 be-
stätigt, der für die vorliegende Bewertung ergänzend herangezogen 
wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001; mediane Überle-
benszeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 
15.12.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine 
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 
Jahre). Aus dieser geht eine statistisch signifikante Verlängerung 
der Überlebenszeit in der Subgruppe der unter 75-jährigen hervor, 
jedoch nicht in der Subgruppe der über 75-jährigen, für die kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen 
aus der Subgruppenanalyse hervorgeht. Allerdings waren in der 
vorliegenden Studie nur 29 Patienten über 75 Jahre alt (11 in der 
Nivolumab-Gruppe, 18 in der Docetaxel-Gruppe), womit das Sub-
gruppenergebnis für die über 75-jährigen auf einer relativ geringen 
Anzahl an Patienten basiert. Zudem wird die alleinige Bezugnahme 
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Dossier 
pU, 
Modul 
4B, S. 
84–109, 
S. 92 
(Abb. 5), 
S. 100 
(Abb. 6) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung,  
S. 26,  
S. 47–50 
 
 
 
 
 
 
 
 

diese Lebensverlängerung als bedeutsam an. Allerdings handelt es 
sich nach Einschätzung der AkdÄ nicht um eine „erhebliche“, son-
dern lediglich eine „moderate“ Lebensverlängerung. Die AkdÄ stellt 
somit einen beträchtlichen Zusatznutzen von Nivolumab fest. 
Die AkdÄ stimmt dem IQWiG hinsichtlich der Einschätzung der 
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Hinweis) zu. 
 
Morbidität (Symptomatik, Gesundheitszustand), 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Nach Einschätzung des IQWiG liegen keine verwertbaren Daten zu 
Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogener Le-
bensqualität vor. Zwar ist dem IQWiG zuzustimmen, dass der Anteil 
ausgewerteter Patienten mit unter 70 % bereits zu Studienbeginn 
zu niedrig war, um verlässliche Aussagen zu treffen. Außerdem 
besteht gerade bei diesen Endpunkten teilweise ein erhebliches 
Verzerrungspotenzial durch das offene Studiendesign. Angesichts 
der vorliegenden, wenngleich nur eingeschränkt verwertbaren Da-
ten ist jedoch unwahrscheinlich, dass für diesen Parameter eine 
Unterlegenheit von Nivolumab gegenüber Docetaxel vorliegt. Aus 
Sicht der AkdÄ liegt hier ein Anhaltspunkt für einen nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen vor. 
 
Schwere UE (CTCAE Grad 3–4) 

auf das Alter der Patienten, ohne Betrachtung von weiteren, in die-
sem Kontext relevanten Faktoren, wie Komorbiditäten und Allge-
meinzustand der Patienten, bei der Interpretation der Studiener-
gebnisse kritisch bewertet. Insgesamt wird die Aussagekraft der 
Subgruppenergebnisse für die unter 75-jährigen / über 75-jährigen 
Patienten als zu gering bewertet, als dass hinreichend belastbare 
Aussagen abgeleitet werden könnten bzw. eine nach Alter der Pati-
enten getrennte Bewertung des Zusatznutzens gerechtfertigt wäre.  
Zur Morbidität: 
Progressionsfreies Überleben 
Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 3,5 Monate 
in der Nivolumab-Behandlungsgruppe gegenüber 2,8 Monate in der 
Docetaxel-Behandlungsgruppe. Der Unterschied ist statistisch sig-
nifikant (Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001).  
Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten 
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalität und 
Morbidität zusammensetzt. Die Endpunktkomponente „Mortalität“ 
wurde in der Studie CA209-017 über den Endpunkt „Gesamtüber-
leben“ als eigenständiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der 
Morbiditätskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern 
ausschließlich mittels bildgebender Verfahren. Unter Berücksichti-
gung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patien-
tenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen 
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmaß des Zu-
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Dossier 
pU, 
Modul 
4B, S. 
113 
(Tab. 4-
40) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 24 
(Tab. 14), 
S. 32–33 
(Tab. 17) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG 

Patienten mit Ereignis: 

• Nivolumab 43,5 %; Docetaxel 72,1 % 

Mediane Zeit bis zum Auftreten (Monate): 

• Nivolumab 9,56 (95 % CI 4,70 – n. a.); Docetaxel 0,33 (95 % 
CI 0,26–0,92); (n. a. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht) 

Hazard Ratio: 0,25 (0,17–0,36), p < 0,001 
Es liegt ein signifikanter Effekt zugunsten von Nivolumab und somit 
ein Zusatznutzen vor. Anders als das IQWiG (erheblich) schätzt die 
AkdÄ das Ausmaß des Zusatznutzens als beträchtlich ein, da trotz 
relevanter Reduktion auch unter Nivolumab schwere UE in nen-
nenswertem Ausmaß auftreten. Da die Nebenwirkungsprofile (und 
damit die UE-Profile) unter Nivolumab und Docetaxel unterschied-
lich sind und möglicherweise auch die zeitliche Dynamik ihres Auf-
tretens, wäre eine längere Beobachtungszeit wünschenswert. We-
gen des offenen Studiendesigns schätzt die AkdÄ die Wahrschein-
lichkeit des Zusatznutzens wie das IQWiG als Anhaltspunkt ein. 
 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
Das IQWiG sieht die Ergebnisse zu SUE wegen des hohen Anteils 
von Ereignissen, die einen Progress der Grunderkrankung darstel-
len, als nicht verwertbar an. Aus Sicht der AkdÄ ist es nicht zuläs-

satznutzens bleibt davon unberührt. 
Symptomatik 
Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde in der Studie CA209-
017 mit dem Lungenkrebs-spezifischen Fragebogen „Lung Cancer 
Symptom Scale (LCSS)“ erhoben. In den vorgelegten Auswertun-
gen war jedoch der Anteil der Patienten, die in die Auswertung ein-
gegangen sind, insgesamt zu gering, um belastbare Aussagen zu 
Therapieeffekten ableiten zu können. Bereits zu Studienbeginn la-
gen für die Symptomatik lediglich für 69 % (Nivolumab-Gruppe) und 
63 % (Docetaxel-Gruppe) der Patienten Daten vor. Die vorgelegten 
Analysen basieren auf noch einmal weniger Patienten, für die Da-
ten vorhanden waren. Zudem fehlt eine Analyse zu den Ursachen 
der fehlenden Werte.  
Somit liegen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse für eine 
Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Symptomatik vor. 
Aufgrund der unzureichenden Aussagekraft wird auf die Darstellung 
der Ergebnisse verzichtet. 

Gesundheitszustand 
Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte in der Studie 
CA209-017 mittels der visuellen Analogskala (VAS) des Fragebo-
gens EQ-5D. Aus den vorgelegten Auswertungen gehen jedoch 
keine ausreichend belastbaren Ergebnisse hervor, da auch hier der 
Anteil der Patienten, die in die Auswertung eingegangen sind, ins-
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Dossier-
bewer-
tung,  
S. 27, 51; 
Anhang 
B, S. 75 
(Tab. 24) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung 
Anhang 
B, S. 75 
(Tab. 24) 
 
 
Dossier 
pU, 
Modul 
4B, S. 
113 
(Tab. 4-
40) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 24 
(Tab. 14), 

sig, diese Daten komplett außer Acht zu lassen. Einige der doku-
mentierten Ereignisse sind als therapieassoziiert zu werten. So 
wurden z. B. 10,1 % schwerwiegende febrile Neutropenien unter 
Docetaxel beobachtet, unter Nivolumab 0 %. Dies ist ein bedeut-
samer Unterschied, der nicht auf einen Progress des NSCLC zu-
rückgeführt werden kann. Aus Sicht der AkdÄ liegt hier ein Anhalts-
punkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vor. 
 
Therapieabbruch wegen UE 
Patienten mit Ereignis: 

• Nivolumab 10,7 %; Docetaxel 20,2 % 

Mediane Zeit bis zum Auftreten (Monate): 

• Nivolumab: n. a. (95 % CI n. a. – n. a.); Docetaxel: n. a. 
(95 % CI 6,83 – n. a.); (n. a. = nicht anwendbar bzw. nicht 
erreicht) 

Hazard Ratio: 0,31 (95 % CI 0,16–0,62), p < 0,001 
Es liegt eine signifikante Überlegenheit von Nivolumab vor. Die 
AkdÄ schätzt den Zusatznutzen aus den gleichen Gründen, wie bei 
„schwere UE“ ausgeführt, als beträchtlich ein, während das IQWiG 
einen erheblichen Zusatznutzen konstatiert. Auch für diesen End-
punkt wäre eine längere Beobachtungsdauer wünschenswert. Hin-

gesamt zu gering war, um belastbare Aussagen zu Therapieeffek-
ten ableiten zu können. Bereits zu Studienbeginn lagen für die 
Symptomatik lediglich für 72 % (Nivolumab-Gruppe) und 64 % 
(Docetaxel-Gruppe) der Patienten Daten vor. Die vorgelegten Ana-
lysen basieren auf noch einmal weniger Patienten, für die Daten 
vorhanden waren. Zudem fehlt eine Analyse zu den Ursachen der 
fehlenden Werte.  
Zur Lebensqualität: 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie 
CA209-017 ebenfalls mit dem Lungenkrebs-spezifischen Fragebo-
gen „Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)“ erhoben. Hierfür wer-
den die zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
vorgesehen Fragen aus dem Fragebogen herangezogen. Bereits 
zu Studienbeginn lagen lediglich für  
69 % (Nivolumab-Gruppe) und 63 % (Docetaxel-Gruppe) der Pati-
enten Daten aus dieser Erhebung vor. Die vorgelegten Analysen 
basieren auf Daten von nur knapp 65 % (Nivolumab-Gruppe) und 
61 % (Docetaxel-Gruppe) der Patienten und sind somit nicht geeig-
net um belastbare Aussagen zu Therapieeffekten ableiten zu kön-
nen. Zudem fehlt eine Analyse zu den Ursachen der fehlenden 
Werte.  
Somit liegen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse für eine 
Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualität vor. 
Aufgrund der unzureichenden Aussagekraft wird auf die Darstellung 
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S. 32–33 
(Tab. 17) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung,  
S. 27, 52 

sichtlich der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens stimmt die AkdÄ 
mit dem IQWiG überein (Anhaltspunkt). 
 
Spezifische UE 
Aus methodischen Gründen hat das IQWiG diese Daten nur quali-
tativ ausgewertet. Trotz der kürzeren Beobachtungsdauer unter 
Docetaxel waren deutlich mehr Ereignisse zu beobachten als unter 
Nivolumab, für das insgesamt nur wenige spezifische UE beobach-
tet wurden. 
Das IQWiG stellt hier für „spezifische UE: Erkrankungen des Blutes 
und des Lymphsystems“ einen Hinweis auf einen geringeren Scha-
den von Nivolumab fest, während es für „spezifische UE: Myalgie, 
periphere Neuropathie und Alopezie“ einen Anhaltspunkt für einen 
geringeren Schaden feststellt. 
Die AkdÄ stimmt dieser Einschätzung grundsätzlich zu. Allerdings 
werden klinisch bedeutsame UE wie z. B. Pneumonitis nicht in die 
Bewertung einbezogen. Gemäß EPAR wurden in der Studie 
CA209-017 sechs, in der Studie CA209-063 acht Fälle von Pneu-
monitis/interstitieller Lungenerkrankung im Zusammenhang mit Ni-
volumab berichtet, von denen 13 als arzneimittelbezogen einge-
schätzt wurden ((12), S. 103). In einer gepoolten Analyse der bei-
den Studien entspricht dies einer Inzidenz von Pneumoni-
tis/interstitieller Lungenerkrankung von 5,2 % (13/248) unter Nivo-

der Ergebnisse verzichtet.  
 
Zu UE: 
Unerwünschte Ereignisse (gesamt) 
Hinsichtlich der Gesamtzahl der unerwünschten Ereignisse in Stu-
die CA209-017 wurde für nahezu jeden Patienten sowohl unter Be-
handlung mit Nivolumab als auch unter Behandlung mit Docetaxel 
mindestens ein unerwünschtes Ereignis dokumentiert. Hierbei wur-
den auch Ereignisse erfasst, die nicht patientenrelevant sind. Die 
Ergebnisse zum Endpunkt „Unerwünschte Ereignisse“ werden nur 
ergänzend herangezogen. 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE) traten in der Ni-
volumab-Gruppe bei 34,4 % der Patienten auf und somit bei einem 
geringeren Anteil der Patienten als in der Docetaxel-Gruppe, der 
bei 51,2 % lag. Zudem zeigt sich in der zeitadjustierten Analyse für 
die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines SUE eine statis-
tisch signifikante Verringerung von SUE im Vergleich von Nivolum-
ab gegenüber Docetaxel (Hazard Ratio: 0,38 [0,25; 0,58], p < 
0,001).   
Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-4) 
Auch bei den in beiden Behandlungsgruppen aufgetretenen schwe-
ren unerwünschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4) zeigen die Er-
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lumab ((12), S. 90). In der Phase-1-Studie MDX1106-03 trat Pneu-
monitis bei 3 von 37 Patienten auf. In der Docetaxel-kontrollierten 
Studie CA209-017 traten fünf Fälle von Pneumonitis sowie ein Fall 
von Lungeninfiltrat im Nivolumab-Arm auf. Demgegenüber steht ein 
Fall von interstitieller Lungenerkrankung unter Docetaxel ((15), Ta-
belle 9). In der Studie CA209-063 ((16), S. 23) wird über einen To-
desfall bei interstitieller Lungenerkrankung im Zusammenhang mit 
Nivolumab berichtet. 
Im EPAR wird darauf hingewiesen, dass die Datenbasis für die Be-
stimmung seltener und immunvermittelter Nebenwirkungen unzu-
reichend ist ((12), S. 104). Anhand der vorliegenden Daten ist nicht 
auszuschließen, dass unter einer Behandlung mit Nivolumab mehr 
Fälle von Pneumonitis auftreten. Bei insgesamt geringer Fallzahl an 
schweren spezifischen UE unter Therapie mit Nivolumab sind aus 
Sicht der AkdÄ weitere Daten (längere Beobachtungsdauer, größe-
res Patientenkollektiv) für eine abschließende Bewertung erforder-
lich. 

gebnisse einen Vorteil für Nivolumab auf. So trat bei 43,5 % der 
Patienten in der Nivolumab-Gruppe mindestens ein schweres un-
erwünschtes Ereignis auf und somit bei deutlich weniger Patienten 
im Vergleich zu 72,1 % der Patienten in der Docetaxel-Gruppe. 
Dieser deutliche Unterschied zeigt sich auch in der zeitadjustierten 
Analyse für die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwe-
ren unerwünschten Ereignisses (Hazard Ratio: 0,25 [0,17; 0,36], p 
< 0,001). 
Für diese Ergebnisse zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Be-
leg für eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 
Jahre, ≥ 75 Jahre). Demnach liegt zwar sowohl für die Subgruppe 
der unter 75-jährigen als auch für die Subgruppe der über 75-
jährigen ein statistisch signifikanter Vorteil für Nivolumab vor, aller-
dings mit einem unterschiedlichen Ausmaß des Effektschätzers. Da 
sich die Ergebnisse für die Subgruppen hinsichtlich der statisti-
schen Signifikanz und des Ausmaßes des Effekts nicht von dem 
der Gesamtpopulation unterscheiden, ergibt sich hieraus kein rele-
vanter Unterschied für die Bewertung des Zusatznutzens. 
Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
In der Nivolumab-Gruppe haben deutlich weniger Patienten die 
Therapie wegen unerwünschter Ereignisse abgebrochen im Ver-
gleich zur Docetaxel-Gruppe (10,7 % versus 20,2 %). Auch in der 
Auswertung für die mediane Zeit bis zu einem Therapieabbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse zeigt sich ein statistisch signifi-
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kanter Vorteil für Nivolumab (Hazard Ratio: 0,31 [0,16; 0,62], p < 
0,001). 
Spezifische unerwünschte Ereignisse 
Bei den häufig dokumentierten unerwünschten Ereignissen, bei 
denen potenziell bedeutsame Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen auftraten („spezifische unerwünschte Ereignisse“), 
zeigt sich in einer rein qualitativen Beurteilung auf Basis der Ge-
samtraten ein Vorteil für Nivolumab. 
 
Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu den Nebenwirkungen 
konsistent einen geringeren Schaden für die Therapie mit Nivolum-
ab im Vergleich zur Therapie mit Docetaxel und somit einen Zu-
satznutzen für Nivolumab durch die Verringerung von Nebenwir-
kungen gegenüber Docetaxel. 

Dossier 
pU, 
Modul 
4B, S. 
117–275 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung. 
S. 28–30 

Subgruppen 
Der pU legt Daten zu verschiedenen, a priori definierten Subgrup-
pen vor. 
Das IQWiG stellt u. a. für den Endpunkt Gesamtmortalität einen 
Beleg für eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter (< 75 
Jahre / ≥ 75 Jahre) fest. Im Gegensatz zu älteren Patienten liegt für 
Patienten < 75 Jahre ein signifikanter Effekt zugunsten von Nivo-
lumab vor. 
Das IQWiG leitet hieraus für den Endpunkt Gesamtmortalität einen 

Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifi-
kante Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behand-
lung mit Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die 
mediane Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-
Gruppe gegenüber 6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit 
eine Verlängerung der Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median 
erzielt worden ist. Diese Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 
15.12.2014 werden im folgenden Datenschnitt vom 30.07.2015 be-
stätigt, der für die vorliegende Bewertung ergänzend herangezogen 
wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001; mediane Überle-
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Zusatznutzen für Nivolumab bei Patienten unter 75 Jahren ab, wäh-
rend es bei älteren Patienten keinen Zusatznutzen sieht. Die AkdÄ 
stimmt dieser Einschätzung nicht zu, da die Fallzahlen in den 
Gruppen der ≥ 75-Jährigen mit 11 bzw. 18 Patienten niedrig sind 
und das Ergebnis auf Zufall beruhen könnte. Ferner ist dieses Er-
gebnis aus Sicht der AkdÄ nicht plausibel, da insbesondere keine 
kontinuierliche Abhängigkeit der HR in der dreistufigen Altersgrup-
pierung (< 65 Jahre / ≥ 65 Jahre bis < 75 Jahre / ≥ 75 Jahre) be-
steht. 
Nach Ansicht der AkdÄ sollte die Gesamtpopulation unabhängig 
vom Alter betrachtet werden. 

benszeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 
15.12.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine 
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 
Jahre). Aus dieser geht eine statistisch signifikante Verlängerung 
der Überlebenszeit in der Subgruppe der unter 75-jährigen hervor, 
jedoch nicht in der Subgruppe der über 75-jährigen, für die kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen 
aus der Subgruppenanalyse hervorgeht. Allerdings waren in der 
vorliegenden Studie nur 29 Patienten über 75 Jahre alt (11 in der 
Nivolumab-Gruppe, 18 in der Docetaxel-Gruppe), womit das Sub-
gruppenergebnis für die über 75-jährigen auf einer relativ geringen 
Anzahl an Patienten basiert. Zudem wird die alleinige Bezugnahme 
auf das Alter der Patienten, ohne Betrachtung von weiteren, in die-
sem Kontext relevanten Faktoren, wie Komorbiditäten und Allge-
meinzustand der Patienten, bei der Interpretation der Studiener-
gebnisse kritisch bewertet. Insgesamt wird die Aussagekraft der 
Subgruppenergebnisse für die unter 75-jährigen / über 75-jährigen 
Patienten als zu gering bewertet, als dass hinreichend belastbare 
Aussagen abgeleitet werden könnten bzw. eine nach Alter der Pati-
enten getrennte Bewertung des Zusatznutzens gerechtfertigt wäre. 
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 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 
Fragestellung 1 
Aus den vorgelegten Daten lässt sich ein Zusatznutzen von Nivo-
lumab gegenüber der ZVT Docetaxel ableiten. Zu bedenken ist al-
lerdings, dass verlässliche Daten zu Morbidität und gesundheitsbe-
zogener Lebensqualität nicht in ausreichendem Umfang vorliegen. 
Ferner ist die Datenlage zur langfristigen Sicherheit und zum Zu-
sammenhang zwischen Behandlungsdauer und unerwünschten 
Ereignissen unzureichend ((12), S. 104). Somit fehlen zum gegen-
wärtigen Zeitpunkt wichtige Informationen für die umfassende Be-
wertung des Zusatznutzens. 
Die Subgruppenbildung des IQWiG nach Alter hält die AkdÄ nicht 
für sinnvoll. 
Während das IQWiG das Ausmaß des Zusatznutzens für den End-
punkt Gesamtmortalität als „erheblich“ einstuft, sieht die AkdÄ die 
Überlebensverlängerung (im Median um 3,22 Monate) durch Nivo-
lumab nach der aktuellen Datenlage lediglich als moderat und den 
Zusatznutzen für diesen Endpunkt entsprechend als beträchtlich 
an. Sollten zukünftig überzeugende Daten zum Langzeitüberleben 
vorgelegt werden, wäre ein Hochstufen des Zusatznutzens nach 
erneuter Bewertung denkbar. 
Für die Endpunkte schwere UE und Therapieabbruch wegen UE 
sieht das IQWiG ebenfalls einen erheblichen Zusatznutzen. Aus 

Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist, 
liegen Ergebnisse zur Mortalität und zu Nebenwirkungen für die 
Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Docetaxel) vor. Für das Ge-
samtüberleben zeigen die Ergebnisse, dass mit der Behandlung mit 
Nivolumab eine Verlängerung des Gesamtüberlebens gegenüber 
Docetaxel erzielt wird, deren Ausmaß als eine moderate Verlänge-
rung der Überlebensdauer bewertet wird. Hinsichtlich der Neben-
wirkungen bei einer Therapie mit Nivolumab zeigt sich im Vergleich 
zur Therapie mit Docetaxel eine bedeutsame Verringerung von 
schwerwiegenden und schweren Nebenwirkungen. Zudem ist das 
Risiko für einen Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
für Nivolumab deutlich geringer als für Docetaxel. Neben den kon-
sistent positiven Effekten von Nivolumab auf die vorliegenden End-
punkte wird in der Gesamtbewertung berücksichtigt, dass sowohl 
zur krankheitsspezifischen Symptomatik als auch zur Lebensquali-
tät der Patienten aussagekräftige Daten fehlen. Zusammengenom-
men wird für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel an-
gezeigt ist, ein beträchtlicher Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
über Docetaxel festgestellt.  
Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zu-
grunde liegen, können hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal 
Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzer-
rungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Das 
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Sicht der AkdÄ kann jedoch nicht von einer „weitgehenden Vermei-
dung schwerwiegender Nebenwirkungen“ ((17), Tab. 12, S. 187) 
gesprochen werden, sodass nach Einschätzung der AkdÄ auch für 
diese Endpunkte der Zusatznutzen als beträchtlich einzustufen ist. 
Die AkdÄ weist auf die durch die Selektion der eingeschlossenen 
Patienten begrenzte Übertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten 
mit eingeschränktem Allgemeinzustand (ECOG-PS ≥ 2) hin. 
Insgesamt sieht die AkdÄ einen Hinweis auf einen beträchtlichen 
Zusatznutzen von Nivolumab gegenüber Docetaxel bei Patienten in 
gutem oder nur gering eingeschränktem Allgemeinzustand mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit plattenepithelia-
ler Histologie nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemo-
therapie. Da verlässliche Daten zu relevanten Endpunkten (Morbidi-
tät, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Langzeitüberleben) nicht 
vorliegen, sollte der Beschluss des G-BA auf zwei Jahre befristet 
und die entsprechenden Daten nachgefordert werden. 
Fragestellung 2 
Bei fehlenden Daten zu dieser Fragestellung liegt kein Anhalt für 
einen Zusatznutzen von Nivolumab vor. 

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird insgesamt nicht als 
derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der Aussagesi-
cherheit für die Gesamtbewertung gerechtfertigt wäre. Somit wird 
die Aussagesicherheit für den festgestellten Zusatznutzen in die 
Kategorie „Hinweis“ eingestuft. 

 Fazit 
Die AkdÄ weicht bei Fragestellung 1 hinsichtlich des Ausmaßes des 
Zusatznutzens von der Einschätzung des IQWiG ab und sieht ledig-

Die Ausführungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis 
genommen. 
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lich einen beträchtlichen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich 
zu Docetaxel. Hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit des Zusatznut-
zens folgt die AkdÄ dem IQWiG (Hinweis). 
Die AkdÄ weist darauf hin, dass keine ausreichenden Daten zu den 
patientenrelevanten Endpunkten Morbidität, Lebensqualität sowie 
zum Langzeitüberleben vorliegen und somit eine umfassende Be-
wertung des Zusatznutzens nicht möglich ist. Die AkdÄ empfiehlt 
eine Befristung des Beschlusses auf zwei Jahre. Für die Neubewer-
tung sollten die genannten ausstehenden Daten erhoben werden. 
Bei Fragestellung 2 schließt sich die AkdÄ der Meinung des IQWiG 
an und sieht ebenfalls keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen. 
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5.4 Stellungnahme: AstraZeneca GmbH 

Datum 03. Dezember 2015 

Stellungnahme zu Nivolumab (Nivolumab BMS/Opdivo®) 

Stellungnahme von  AstraZeneca GmbH 

Tinsdaler Weg 183 

22880 Wedel 

Lena Zimmermann 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die AstraZeneca GmbH (AstraZeneca) möchte nachfolgend im 
Rahmen der frühen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Stellung 
zu der am 16.11.2015 vom Gemeinsamen Budesausschuss (G-
BA) veröffentlichten Nutzenbewertung des Instituts für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum Wirk-
stoff Nivolumab (Nivolumab BMS/Opdivo®) nehmen. Nivolumab 
ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasier-
ten nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit plat-
tenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie bei Er-
wachsenen indiziert. AstraZeneca hat ein Produkt zur Behand-
lung des NSCLC in der Entwicklung und ist daher von dem Ver-
fahren betroffen. 
Ausschluss von Endpunkten in der Nutzenbewertung 
Der Hersteller hat im Dossier statistisch signifikante Ergebnisse 
zum Progressionsfreien Überleben (PFS) innerhalb einer zusätz-
lichen Analyse zur umfassenden Darstellung der Mortalität prä-
sentiert: HR für Nivolumab vs. Docetaxel: 0,62 (95 %-KI: 0,47; 
0,81) (1). 
Das IQWiG berücksichtigt den Endpunkt PFS in der Nutzenbe-
wertung nicht und berichtet die Ergebnisse nicht im Bericht (2).  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 3,5 Monate in 
der Nivolumab-Behandlungsgruppe gegenüber 2,8 Monate in der 
Docetaxel-Behandlungsgruppe. Der Unterschied ist statistisch signifi-
kant (Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001). Bei dem Endpunkt 
PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus 
Endpunkten der Kategorien Mortalität und Morbidität zusammensetzt. 
Die Endpunktkomponente „Mortalität“ wurde in der Studie CA209-017 
über den Endpunkt „Gesamtüberleben“ als eigenständiger Endpunkt 
erhoben. Die Erhebung der Morbiditätskomponente erfolgte nicht symp-
tombezogen, sondern ausschließlich mittels bildgebender Verfahren. 
Unter Berücksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmaß des 
Zusatznutzens bleibt davon unberührt. 
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

PFS als patienten-relevanter Endpunkt in der Nutzenbewer-
tungen onkologischer Indikationen. 
 
Stellt sich in klinischen Studien heraus, dass das zu untersuchen-
de Arzneimittel einen Effekt zeigt, kann man den Patienten den 
Zugang zu diesem Medikament nach Progress aus ethischen 
Gründen nicht verwehren (3; 4). Somit ist anzunehmen, dass die 
meisten der Patienten, die im Kontrollarm einen Progress erlei-
den, im weiteren Verlauf der Studie mit dem zu untersuchenden 
Arzneimittel behandelt werden. Bei der statistischen Auswertung 
des Endpunkts OS wird in den meisten Fällen eine Intention-to-
treat Auswertung gefordert. Das bedeutet, dass Patienten in den 
Gruppen ausgewertet werden, welchen sie zu Beginn der Studie 
zugeteilt worden sind. Da Patienten im Kontrollarm nach Progress 
mit dem zu untersuchenden Medikament behandelt werden, ge-
hen bei der Auswertung des Kontrollarms auch die Effekte der 
medizinischen Intervention nach Therapiewechsel ein. Dies kann 
dazu führen, dass bei dem Endpunkt OS keine statistische Signi-
fikanz erreicht werden kann, da der Effekt des zu untersuchenden 
Arzneimittels unterschätzt wird (3).  
Die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) beschreibt in der 
Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products die 
Relevanz des Endpunkts PFS. Zwar ist das Gesamtüberleben 
(OS) aus klinischer und methodischer Perspektive der überzeu-
gendste Endpunkt, aber in den meisten onkologischen Studien ist 
auch eine Verlängerung des PFS relevant für den Patientennut-
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

zen. 
Von der EMA wird neben OS auch PFS als primärer Endpunkt in 
pivotalen onkologischen akzeptiert.    
Bei der Wahl des primären Endpunkts in Phase III-Studien sollte 
das relative Toxizitätsprofil des zu untersuchenden Arzneimittels 
sowie das erwartete Überleben nach Progress, die Verfügbarkeit 
weiterer Therapielinien und die Prävalenz des Leidens berück-
sichtigt werden.  
Wenn PFS als primärer Endpunkt gewählt wurde, sollte OS als 
sekundärer Endpunkt berichtet werden und umgekehrt (5). 
 
Aufgrund der in dieser Stellungnahme genannten Herausfor-
derungen bei der Auswertung des Endpunkts OS, welche mit 
einem Therapiewechsel aufgrund eines Progress in klini-
schen Studien in onkologischen Indikationen verbunden 
sind, sollte der Sichtweise der EMA gefolgt werden, dass PFS 
in onkologischen Studien ein relevanter Endpunkt für den 
Patienten ist und aus den oben beschriebenen Gründen als 
primärer Endpunkt bei onkologischen Studien definiert wer-
den kann. Folglich sollte PFS in der Nutzenbewertung onko-
logischer Arzneimittel als patienten-relevanter Endpunkt be-
rücksichtigt werden.  
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keine Stellungnahme 
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Datum 07. Dezember 2015 
Stellungnahme zu Nivolumab/Nivolumab BMS 
Stellungnahme von  Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 

Binger Str. 173 
55216 Ingelheim am Rhein 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Am 16.11.2015 veröffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V 
durch das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) für den Wirkstoff Nivolumab (Nivolumab BMS). 
Nivolumab ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit plattenepithe-
lialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indi-
ziert (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, 2015a). 
Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zusammenfassend zu 
einem differenziertem Ergebnis (siehe Tabelle 1) (IQWiG, 2015a). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabelle 6 Wirkstoff Nivolumab - Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zu-

Die einleitenden Ausführungen des Stellungnehmers werden zur 
Kenntnis genommen. 
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

satznutzens 

 

 Prüfpräparat ZVT Subgruppe 
Ausmaß und 
Wahrscheinlich-
keit des 
Zusatznutzens 

 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC 
mit plattenepithelialer Histologie nach Vorbehandlung mit 
Chemotherapie, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt 
ist 

I Nivolumab Docetaxel 

< 75 Jahre 
 
 
 
≥ 75 Jahre 

Hinweis auf einen 
erheblichen Zu-
satznutzen 
 
Anhaltspunkt für 
einen nicht quan-
tifizierbaren Zu-
satznutzen 

 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC 
mit plattenepithelialer Histologie nach Vorbehandlung mit 
Chemotherapie, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht 
angezeigt ist 

II Nivolumab BSC Zusatznutzen nicht belegt 
BSC: best supportive care, ZVT: Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten 
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend 
BI genannt) hat in der Europäischen Union für den Wirkstoff Afatinib die 
Marktzulassung zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven erwachsenen 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen (Europäische Kommission, 2014a) und für den Wirkstoff 
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Nintedanib in Kombination mit Docetaxel die Marktzulassung zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, me-
tastasiertem oder lokal rezidiviertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom 
(NSCLC) mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinienchemotherapie 
(Europäische Kommission, 2014b). BI nimmt nachfolgend Stellung zur 
Dossierbewertung des IQWiG zu Nivolumab. 
1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern 
Das IQWiG hat im Rahmen der Nutzenbewertung von Nivolumab einen 
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen.  
Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur Be-
antwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung 
von BI unzureichend. 
 
Bei zukünftigen Verfahren wäre eine Beteiligung von mehreren Sach-
verständigen zum Beispiel mittels einer Delphi-Befragung – wie es auch 
bei der Erstellung von Leitlinien bereits praktiziert wird - wünschens-
wert. Dadurch kann das Risiko, dass eine Nutzenbewertung durch die 
Meinung nur eines einzelnen Beraters beeinflusst wird, verringert wer-
den. Zusätzlich erscheint es sinnvoll, medizinische Fachgesellschaften 
und Berufsverbände der betroffenen Arztgruppen frühzeitig im Rahmen 
der Dossierbewertung einzubeziehen. Dadurch könnte die Objektivität 
der Evaluierung erhöht werden. 

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

2. Veröffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen 
Beratern 

Das IQWiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die Ant-
worten, die der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWiG ge-
stellten Fragen gegeben hat. Um den Stellungnahmeberechtigten die 
Möglichkeit zu geben, dazu Stellung zu beziehen, wäre eine Offenle-

Die Ausführungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine 
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung von Nivolumab nach 
§ 35a SGB V. 
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

gung der entsprechenden Antworten hilfreich und gut. Zudem würde es 
die Transparenz des Prozesses erhöhen. 
Darüber hinaus erfüllt die Veröffentlichung der potenziellen Interessen-
konflikte des Experten nicht das Transparenzgebot (IQWiG, 2015a), auf 
das sich das IQWiG selbst in der Öffentlichkeit beruft. Für eine ausrei-
chende Transparenz bedarf es zusätzlich der Veröffentlichung der Ant-
worten der befragten medizinisch-fachlichen Berater. 
3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der Ant-

worten 
Nach Auffassung von BI ist es unzureichend, wenn lediglich ein Patien-
tenvertreter zur Beantwortung von Fragestellungen vom IQWiG heran-
gezogen wird. Auch hier wäre eine Beteiligung von mehreren Betroffe-
nen bei zukünftigen Verfahren wünschenswert. Auch dadurch könnte 
die Transparenz des Verfahrens erhöht und die unterschiedlichen As-
pekte aus der Patientensicht objektiver in das Verfahren einfließen. 
Das IQWiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die Ant-
worten, die der Patientenvertreter auf die vom IQWiG gestellten Fragen 
gegeben hat. Um die Möglichkeit zu haben, auch zu diesen Fragen 
Stellung zu beziehen, wäre einer Offenlegung der entsprechenden Ant-
worten hilfreich und gut (siehe auch Kommentar bezüglich des medizi-
nisch-fachlichen Beraters). 
 

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

4. Umfassende Information aller Teilnehmer der mündlichen An-
hörung 

Die mündliche Anhörung gemäß 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensord-
nung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die Möglichkeit, 
sich zur Dossierbewertung des IQWiG zu äußern und an der wissen-

Die Ausführungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine 
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung von Nivolumab nach 
§ 35a SGB V. 
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schaftlichen Diskussion teilzunehmen. 
Um eine umfassende und informierte Diskussion während einer mündli-
chen Anhörung führen zu können, ist es sinnvoll, dass alle Teilnehmer 
die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten. Nur mit glei-
chem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten Stellungnahmen ist 
es möglich, die verschiedenen Themen der Anhörung angemessen zu 
bewerten und zu erörtern. 
Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die mündliche Anhörung die beim 
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die 
Teilnehmer der Anhörung im Vorfeld verteilt werden. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 
Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim GmbH & Co. KG 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 1. Die Herleitung der zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) 
ist nicht transparent 

Auf Grundlage der Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO und basie-
rend auf dem Anwendungsgebiet von Nivolumab1 leitet der G-BA 
Docetaxel und Best-Supportive-Care als ZVT ab. Aus den „Informa-
tionen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ (Gemeinsamer 
Bundesausschuss, 2015) geht jedoch nicht hervor, wie diese Be-
stimmung begründet wird. 
 
Neben der Darstellung der zugelassenen Arzneimittel im Anwen-
dungsgebiet (S. 3 ff.) soll durch eine systematische Recherche der 
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur 
Bestimmung der ZVT präsentiert werden (Gemeinsamer 
Bundesausschuss, 2015). Dabei wurden systematische Reviews, 
Meta-Analysen, HTA-Berichte, evidenz-basierte systematische Leit-
linien, jedoch keine Primärliteratur berücksichtigt (S. 76) 

Die Ausführungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch 
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung von Nivo-
lumab nach § 35a SGB V. 

                                                
1 Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger 
Chemotherapie bei Erwachsenen (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, 2015a) 
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Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015). Eingeschlossen wurden 
sämtliche Arbeiten zur Indikation „Nicht-kleinzelliges Lungenkarzi-
nom“. Insgesamt wurden 655 Quellen identifiziert, die anschließend 
nach Themenrelevanz und methodischer Qualität gesichtet wurden.  
Eine genauere Definition dieser Selektionskriterien ist nicht gege-
ben, sodass unklar ist, was bspw. als hinreichende Qualität ange-
sehen wurde. Nach dieser Selektion wurden 110 Quellen einge-
schlossen, jedoch lediglich 32 Quellen ohne die Angabe von Ein- 
und Ausschlusskriterien in die synoptische Evidenzübersicht aufge-
nommen. Es ist daher nicht nachvollziehbar, welche Maßstäbe bei 
der Auswahl der relevanten Publikationen zur Ableitung der ZVT 
angelegt wurden.  
Auch hier würde eine Offenlegung der Selektionskriterien die 
Transparenz des Verfahrens erhöhen. 

In einem weiteren Schritt wurden die identifizierten Quellen aufge-
listet, jedoch ohne Einordung inwieweit und in welchem Ausmaß 
diese zur Herleitung der ZVT herangezogen wurden. Eine farbliche 
Kennzeichnung der Quellen mit Bezug zur relevanten Patientenpo-
pulation mit plattenepithelialer Histologie, wie auf S. 6 angekündigt, 
ist nicht ersichtlich (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015). An-
hand der dargestellten Recherche sowie Evidenzsynopse ist nicht 
ersichtlich, mit welcher Begründung alleinig Docetaxel als ZVT be-
stimmt wurde.  
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 2. Neben Docetaxel sollte auch Erlotinib als ZVT im vorlie-
gendem Anwendungsgebiet berücksichtigt werden 

In Modul 3B (S. 23) stellt der pharmazeutische Unternehmer (pU) 
dar, dass „Docetaxel und Erlotinib […] für die Therapie von vorbe-
handelten Patienten mit NSCLC im Stadium IIIB/IV mit plat-
tenepithelialer Histologie zugelassen und empfohlen“ sind. Wie der 
pU in Modul 3B (S. 25) weiter ausführt, werden „in der S3-Leitlinie 
von 2010 […] Docetaxel und Erlotinib als Zweitlinientherapie bei 
plattenepithelialer Histologie empfohlen“ (Bristol-Myers Squibb 
GmbH & Co. KGaA, 2015b). 
Auch in den „Informationen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 
des G-BA (Stand: Juni 2015) wird Erlotinib im Kapitel II unter „Zuge-
lassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“ gelistet. Zudem um-
fasst die Evidenzrecherche des G-BA neben der S3-Leitlinie von 
2010 (Goeckenjan et al., 2010) weitere Leitlinien (Azzoli et al., 
2011; de Marinis et al., 2011; Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network (SIGN), 2014), die Docetaxel und Erlotinib gleichermaßen 
als Zweitlinientherapie empfehlen (Gemeinsamer 
Bundesausschuss, 2015). 
 
 
 

Für das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, 
dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IIIB/IV 
befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur 
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radioche-
motherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ. Nach Beendigung der 
Erstlinientherapie ist die weitere Behandlung abhängig vom Krank-
heitsverlauf, Allgemeinzustand, Erfolg und Verträglichkeit der Erstli-
nientherapie, Begleiterkrankungen und dem Therapie-wunsch des 
Patienten. Ferner wird für das vorliegende Anwendungsgebiet da-
von ausgegangen, dass die Patienten in der Erstlinientherapie eine 
Platin-basierte Chemotherapie erhalten haben. 
Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in 
der vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leit-
linien sowie systematischen Übersichtsarbeiten zu klinischen Stu-
dien abgebildet. Für Patienten, für die nach Beendigung der Erstli-
nienchemotherapie eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, wird 
diese in der Regel als Monochemotherapie durchgeführt. Hierfür 
stehen auf Basis der vorliegenden Evidenz und entsprechender 
Therapieempfehlungen in Leitlinien mit Docetaxel und Pemetrexed 
zwei Monochemotherapien zur Verfügung, wobei Pemetrexed bei 
überwiegend plattenepithelialer Histologie nicht angezeigt ist und 
somit für das vorliegende Anwendungsgebiet nicht in Betracht 
kommt.  
Hinsichtlich der vorliegenden Tumorhistologie (plattenepitheliale 
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Evidenzlage Erlotinib und Docetaxel im Anwendungsgebiet 
Erlotinib wurde im Jahr 2005 in Europa zur Behandlung von Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC, bei 
denen mindestens eine vorausgegangene Chemotherapie versagt 
hat, zugelassen (Roche Pharma AG, 2013). 
Basis für diese initiale Zulassung waren die Daten der Studie 
BR.21, die ein signifikant verlängertes Gesamtüberleben unter Erlo-
tinib gegenüber Placebo bei Patienten mit unselektioniertem 
NSCLC, unabhängig vom EGFR-Mutationsstatus, zeigten 
(Shepherd et al., 2005). In der Patientenpopulation mit unselektio-
niertem Plattenepithelkarzinom war ein signifikanter Überlebensvor-
teil unter Erlotinib gegenüber Placebo nachweisbar (HR [95%-KI]: 
0,60 [0,44; 0,82]) (Leon und Lee, 2012). 
Die Wirksamkeit von Docetaxel (75 mg/m2) in der Zweitlinie wurde 
in zwei Studien TAX 317 und TAX 320 untersucht, die in Patienten 
mit NSCLC unabhängig von ihrer Histologie durchgeführt wurden. 
In der TAX 317-Studie (Docetaxel versus BSC) konnte eine signifi-
kante Verlängerung der Überlebenszeit gezeigt werden (Shepherd 
et al., 2000; Fossella, 2002). In der TAX 320-Studie wurde 
Docetaxel versus Vinorelbin oder Ifosfamid getestet. Es zeigten 
sich signifikante Unterschiede im 1-Jahres-Überleben, welches im 
Docetaxel-Arm mit 32% im Vergleich zum Kontrollarm (19%) signi-
fikant höher war (p=0,025) (Fossella et al., 2000). Für diese 

Histologie) wird berücksichtigt, dass aktivierende EGFR-Mutationen 
sowie ALK-Translokationen (ALK-positives NSCLC) überwiegend 
bei Adenokarzinomen auftreten und nur selten bei plattenepithelia-
ler Histologie. Deshalb ist davon auszugehen, dass aktivierende 
EGFR-Mutationen und AKL-Translokationen eine untergeordnete 
Rolle im vorliegenden Anwendungsgebiet spielen. Daher werden 
Therapieoptionen, die auf aktivierenden EGFR-Mutationen sowie 
dem ALK-positiven NSCLC basieren nicht als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie in Betracht gezogen. 
Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst zudem Patienten, für 
die eine Chemotherapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist. Dies trifft 
insbesondere auf Patienten zu, für die eine zytotoxische Chemothe-
rapie aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes nicht infrage 
kommt (dies können insbesondere Patienten mit ECOG-
Performance-Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein). Für diese Pa-
tientengruppe gibt es nach dem derzeitigen Stand der medizini-
schen Erkenntnisse keine spezifische Standardtherapie. Die Be-
handlung erfolgt patientenindividuell zur Linderung von Symptomen 
und Verbesserung der Lebensqualität, ohne dass dabei die Überle-
benszeitverlängerung als ein primäres Therapieziel verfolgt wird 
(Best-Supportive-Care). 
 
Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken 
den zur Erfüllung des ärztlichen Behandlungsauftrags erforderli-
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Docetaxel-Studien sind in Bezug auf Patienten mit Plattenepithel-
karzinom keine Subgruppenanalysen bezüglich der Effektivität pu-
bliziert.  
Für die Behandlung mit Erlotinib konnte weder eine Überlegenheit 
noch eine Unterlegenheit zu Docetaxel in der Therapie des Plat-
tenepithelkarzinoms der Lunge gezeigt werden (Ciuleanu et al., 
2012; Garassino et al., 2013; Kawaguchi et al., 2014). Dies wird 
untermauert durch die Ergebnisse von Metaanalysen, die hinsicht-
lich Gesamtüberleben keinen signifikanten Unterschied von Erloti-
nib im Vergleich zu Chemotherapie aufzeigen (Lee et al., 2014; 
Zhao et al., 2014). 
 
Dennoch wird Erlotinib – trotz Zulassung im Anwendungsgebiet und 
trotz Leitlinienempfehlung – nicht als ZVT im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet berücksichtigt. Dies erscheint auf Grundlage der Krite-
rien zur Bestimmung der ZVT gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO und ba-
sierend auf allen publizierten klinischen Daten nicht sachgerecht. 
 

chen Behandlungsspielraum nicht ein. 
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 3. Die Subgruppenbildung für das Alter durch das IQWiG ist 
nicht adäquat 

Der pharmazeutische Unternehmer verwendet in seinem Dossier 
verschiedene Trennwerte für das Alter. Es handelt sich hierbei um 
das kalendarische Alter, das bekanntermaßen vom biologischen 
Alter abweichen kann. In der Realität handelt es sich bei Älteren um 
eine heterogene Gruppe mit unterschiedlichem Allgemeinzustand. 
Daher sind Patienten individuell zu betrachten (Meoni et al., 2013; 
Weiss und Langer, 2013) 
Aufgrund möglicher Unterschiede zwischen dem biologischen und 
dem kalendarischen Alter erscheint es daher sinnvoller, die Thera-
piewahl zum Beispiel anhand von Komorbiditäten (Blanco et al., 
2008) und des Allgemeinzustandes des Patienten (ECOG-PS) vor-
zunehmen. 
Im Gegensatz zu Vorbehandlung mit Paclitaxel und Region war die 
Randomisierung nicht für Alter stratifiziert. Dies führt zu einer höhe-
ren Unsicherheit der Subgruppenergebnisse. Das IQWiG sieht a 
priori geplante Analysen von Subgruppen, nach denen die Rando-
misierung stratifiziert wurde, als Goldstandard an (Cui et al., 2002; 
IQWiG, 2015b). Wie im Dossier des pU ausgeführt (siehe 4.2.5.5, 
Modul 4B), war die „RCT nicht gepowert, um Überlegenheit von 
Nivolumab vs. ZVT in den Subgruppen aufzudecken“ und es „wurde 
keine Adjustierung für multiples Testen“ durchgeführt (Bristol-Myers 

Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifi-
kante Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behand-
lung mit Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die 
mediane Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-
Gruppe gegenüber 6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit 
eine Verlängerung der Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median 
erzielt worden ist. Diese Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 
15.12.2014 werden im folgenden Datenschnitt vom 30.07.2015 be-
stätigt, der für die vorliegende Bewertung ergänzend herangezogen 
wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001; mediane Überle-
benszeit 9,2 versus 6,0 Monate. Für die Ergebnisse zum Gesamt-
überleben (Datenschnitt vom 15.12.2014) zeigt sich in der Sub-
gruppenanalyse ein Beleg für eine Effektmodifikation durch das 
Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 Jahre). Aus dieser geht eine 
statistisch signifikante Verlängerung der Überlebenszeit in der Sub-
gruppe der unter 75-jährigen hervor, jedoch nicht in der Subgruppe 
der über 75-jährigen, für die kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungen aus der Subgruppenanalyse 
hervorgeht. Allerdings waren in der vorliegenden Studie nur 29 Pa-
tienten über 75 Jahre alt (11 in der Nivolumab-Gruppe, 18 in der 
Docetaxel-Gruppe), womit das Subgruppenergebnis für die über 
75-jährigen auf einer relativ geringen Anzahl an Patienten basiert. 
Zudem wird die alleinige Bezugnahme auf das Alter der Patienten, 
ohne Betrachtung von weiteren, in diesem Kontext relevanten Fak-
toren, wie Komorbiditäten und Allgemeinzustand der Patienten, bei 
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Squibb GmbH & Co. KGaA, 2015c). Die Wahrscheinlichkeit falsch-
positiver Hinweise und Belege der Subgruppenmerkmale ist damit 
generell hoch und schon daher die Interaktions-p-Werte für die 
Subgruppe Alter mit großer Vorsicht zu interpretieren. 
Der pU weist in seinem Dossier weiter darauf hin, dass „die Ergeb-
nisse insbesondere dann mit äußerster Vorsicht interpretierbar sind, 
wenn bestimmte Kategorien innerhalb der Subgruppen nur sehr 
geringe Patientenzahlen aufweisen.“ (Bristol-Myers Squibb GmbH 
& Co. KGaA, 2015c). Der in der Nutzenbewertung betrachtete 
Trennwert von 75 Jahren resultiert in einer sehr geringen Beset-
zung der Subgruppe ≥75 Jahre (29/272 (Gesamtüberleben) bzw. 
28/260 (schwere UE (CTCAE Grad 3–4)) (jeweils 11%), siehe Ta-
belle 16 der Nutzenbewertung, (IQWiG, 2015a)). Die Sensitivität 
des Ergebnisses für den Trennwert zeigt sich darüber hinaus bei 
Betrachtung eines alternativen Trennwerts von 65 Jahren. Für die-
sen Trennwert ergibt sich kein Hinweis auf eine Interaktion (Tabel-
len 4-45 und 4-65, Modul 4B, (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. 
KGaA, 2015c)).  
Insgesamt ist daher die Verwendung des kalendarischen Alters 
nicht hilfreich und der Hinweis auf Interaktion in der Subgrup-
penanalyse mit dem Trennwert 75 Jahre als zufällig anzusehen. 
Eine Subgruppenbildung auf Basis dieses Trennwerts ist daher auf 
Basis der vorliegenden RCT nicht adäquat. 

der Interpretation der Studienergebnisse kritisch bewertet. Insge-
samt wird die Aussagekraft der Subgruppenergebnisse für die unter 
75- jährigen / über 75-jährigen Patienten als zu gering bewertet, als 
dass hinreichend belastbare Aussagen abgeleitet werden könnten 
bzw. eine nach Alter der Patienten getrennte Bewertung des Zu-
satznutzens gerechtfertigt wäre. 
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 4. Für die Berechnung der Zielpopulation ist als Ausgangsba-
sis die Summe aus 5-Jahresprävalenz und Inzidenz zu be-
rücksichtigen 

Laut IQWiG stellt die 5-Jahres-Prävalenz für 2015 eine Unter-
grenze sowie die Addition der 5-Jahres-Prävalenz (2014) und 
der Inzidenz (2015) eine Obergrenze der Patienten mit Lungen-
karzinom dar (IQWiG, 2015a). 
BI ist der Auffassung, dass die relevante Ausgangsbasis für alle 
Berechnungen die Summe aus Inzidenz und 5-Jahresprävalenz des 
Lungenkarzinoms ist. Durch diesen Ansatz werden die innerhalb 
eines Jahres behandelbaren Patienten erfasst. Die vom IQWiG 
verwendete 5-Jahres-Prävalenz als Untergrenze betrachtet nicht 
alle behandelbaren Patienten des laufenden Jahres. Die 5-
Jahresprävalenz ist lediglich eine Punktprävalenz, d.h. sie betrach-
tet nur Patienten bei denen am Anfang des Jahres eine Erkrankung 
bekannt war und unterschätzt so die Zielpopulation. Da davon aus-
zugehen ist, dass nicht alle Patienten das ganze Jahr über mit dem 
zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden, könnte man die 
Zahl der inzidenten Patienten um die tatsächliche Behandlungs-
dauer adjustieren. 

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die 
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). 
Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt. Die angegebene 
Größe der GKV-Zielpopulation liegt insgesamt in einer größtenteils 
plausiblen Größenordnung, wenn auch die Ober- und Untergrenze 
insgesamt vermutlich unterschätzt sind: Einerseits liegt bereits bei 
der Ermittlung der Anzahl der Patienten mit Lungenkarzinom eine 
Unterschätzung vor, da der pharmazeutische Unternehmer die 5-
Jahres-Prävalenz des Jahres 2015 als Obergrenze für seine Be-
rechnungen heranzieht wohingegen das IQWiG diesen Wert als 
Untergrenze verwendet und die Addition der Prävalenz des Jahres 
2014 und Inzidenz des Jahres 2015 zur Abschätzung der absoluten 
Obergrenze heranzieht. Hierdurch würde eine größere Spanne der 
Patienten mit Lungenkarzinom resultieren. Andererseits liegt wahr-
scheinlich bei Patienten, die für eine Zweitlinientherapie infrage 
kommen, eine Überschätzung vor, da in den Angaben des pharma-
zeutischen Unternehmers unter anderem unklar bleibt, wie viele 
Patienten eine Zweitlinienchemotherapie beginnen. 
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5.6 Stellungnahme: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. 

Datum 07. Dezember 2015 
Stellungnahme zu Nivolumab / Nivolumab BMS/Opdivo® 
Stellungnahme von  Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 
Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Übertragbarkeit eines Zusatznutzens gegenüber einer zielgerichte-
ten zVT auf Patientengruppen mit Best Supportive Care als zVT 
 
Der pU bringt hinsichtlich der Übertragbarkeit eines Zusatznutzens in 
der Patientengruppe 1 auf die Patientengruppe 2 in Modul 3A, Kapi-
tel 3.1 auf Seite 12 seines Dossiers auf Basis einer Unterteilung in 
Docetaxel-geeignete und Docetaxel-ungeeignete Patienten die fol-
gende Argumentation vor: 
 
 „BMS folgt der Festlegung des G-BA zur ZVT, merkt allerdings an, 
dass die Aufteilung in Docetaxel-geeignete und Docetaxel-
ungeeignete Patienten aus den Einschränkungen für die momentan 
zur Verfügung stehende Therapieoption Docetaxel resultiert und 
damit nicht zwingend auf die Therapie mit Nivolumab übertragbar ist 
(Details siehe Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2). BMS geht davon aus, 
dass Nivolumab aufgrund der Effektivität und der Verträglichkeit 
auch bei einem Teil der Patienten eingesetzt werden kann, die für 
Docetaxel nicht mehr geeignet sind.  
Für Patienten, für die eine Therapie mit Docetaxel angezeigt ist, wird 
der medizinische, patientenrelevante Zusatznutzen von Nivolumab 
gegenüber der ZVT Docetaxel nachgewiesen.  
Für Patienten, bei denen eine Therapie mit Docetaxel nicht mehr 
angezeigt ist, aber Nivolumab noch in Frage kommt, wird der medi-
zinische, patientenrelevante Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
über der ZVT BSC nachgewiesen.“ 

Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist, liegt 
ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen vor. Für diese Pati-
entengruppe stuft der G-BA das Ausmaß des Zusatznutzens von Nivo-
lumab auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter 
Berücksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des thera-
peutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als beträchtlich 
ein. Gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie handelt es sich 
gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht 
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, ins-
besondere da eine moderate Verlängerung der Lebensdauer sowie eine 
bedeutsame Verringerung von schwerwiegenden Nebenwirkungen und 
anderen Nebenwirkungen erreicht wird. Begründung: Der Nutzenbewer-
tung legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Ergebnisse 
der Studie CA209-017 zugrunde. Bei dieser Studie handelt es sich um 
die pivotale Zulassungsstudie für Nivolumab im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet, in die Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder 
metastasierten nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit plat-
tenepithelialer Tumorhistologie nach Vorbehandlung mit Platin-basierter 
Chemotherapie eingeschlossen wurden. In der Studie CA209-017 wur-
den die Therapieeffekte von Nivolumab gegenüber Docetaxel in einem 
randomisierten, offenen Vergleich untersucht. Diese Studie erlaubt so-
mit einen direkten Vergleich von Nivolumab gegenüber der zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie (Docetaxel). Die Studie wurde im Zeitraum Ok-
tober 2012 bis November 2014 an 95 Zentren in 21 Ländern in Nord- 
und Südamerika, Australien sowie West- und Osteuropa durchgeführt. 
Die in der Studie untersuchte Patientenpopulation entspricht dem An-
wendungsgebiet von Nivolumab in der vorliegenden Bewertung. Da 
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Zusammengefasst wird seitens des pU dargelegt, dass aufgrund der 
klinischen Überlegenheit von Nivolumab gegenüber Docetaxel unter 
Berücksichtigung der vorliegenden Daten eine Übertragung des Zu-
satznutzens auf Nivolumab vs. BSC gerechtfertigt ist. 
 
Des Weiteren führt der pU in seinem Dossier in Modul 4 z. B. auf 
den Seiten 303 und folgend aus:  
  
„Es ist […] nicht davon auszugehen, dass diese an Docetaxel ausge-
richtete Differenzierung auf eine Therapie mit Nivolumab übertragbar 
ist. Entscheidend ist vielmehr, ob Docetaxel-ungeeignete Patienten 
für eine Therapie mit Nivolumab in Frage kommen. Der Einsatz in 
dieser Patientenpopulation kann v.a. aufgrund des deutlich günstiger 
zu bewertenden Nebenwirkungsprofils von Nivolumab möglich und 
sinnvoll sein. 
 
Bisher wurde Nivolumab nicht in kontrollierten Studien mit BSC in 
Docetaxel-ungeeigneten Patienten untersucht. Jedoch können nach 
Ansicht von BMS die Ergebnisse bei Docetaxel-geeigneten Patien-
ten zur Ableitung des Zusatznutzens von Nivolumab bei Docetaxel-
ungeeigneten Patienten als bestverfügbare Evidenz herangezogen 
werden. Die Übertragbarkeit ist v.a. durch die großen, statistisch 
hoch signifikanten Effekte von Nivolumab gerechtfertigt.“ 
 
Vorliegend handelt es sich um eine neue Arzneimitteltherapie mit 
nachgewiesenen positiven Effekten gegenüber einer zielgerichteten 
zVT. Der vorhandene Zusatznutzen ist nach Ansicht des BPI auch 

jedoch nur Patienten mit einem guten Allgemeinzustand (entsprechend 
ECOG-PS von 0 oder 1) eingeschlossen waren, lassen sich für Patien-
ten mit einem reduzierten Allgemeinzustand (ECOG-PS 2 oder höher) 
aus den vorliegenden Daten keine Aussagen ableiten. Aufgrund einer 
Interimsanalyse mit Datenschnitt vom 15.12.2014, die einen statistisch 
signifikanten Unterschied zugunsten von Nivolumab für das Gesamt-
überleben zeigte, wurde die Studie vorzeitig beendet. Den Patienten im 
Docetaxel-Arm der Studie wurde danach eine Weiterbehandlung mit 
Nivolumab im Rahmen einer optionalen Extensionsphase angeboten. 
Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen des Daten-
schnitts vom 15.12.2014 und somit auf Daten, die noch nicht von einem 
Behandlungswechsel betroffen sind. Für den Endpunkt „Gesamtüberle-
ben“ werden zudem die vom pharmazeutischen Unternehmer in seiner 
schriftlichen Stellungnahme vorgelegten Daten aus dem Datenschnitt 
vom 30.07.2015 ergänzend herangezogen. Bis zu diesem Datenschnitt 
aus der Extensionsphase der Studie hatten insgesamt 6 Patienten ihre 
Therapie von Docetaxel auf Nivolumab gewechselt. Der Datenschnitt 
war zwar nicht prädefiniert, wurde jedoch auf Anforderung der Zulas-
sungsbehörde (EMA) durchgeführt. 
 
Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt 
ist, ist ein Zusatznutzen nicht belegt. Begründung: Es wurde keine rele-
vanten Daten vorgelegt, die für die Bewertung des Zusatznutzens ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie geeignet gewesen wä-
ren. Es liegt keine Studie zum direkten Vergleich von Nivolumab ge-
genüber einer Best-Supportive-Care vor. Der Argumentation des phar-
mazeutischen Unternehmers, dass die Ergebnisse aus Studie CA209-
017 (Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist) auf 
Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist, 
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auf solche Patienten übertragbar, für die bislang und vor Zulassung 
der neuen Arzneimitteltherapie lediglich BSC als Therapieoption in 
Frage gekommen ist. 
 
Wenn gegenüber einer aktiven Therapie positive Effekte bspw. im 
Hinblick auf die Überlebenszeit gezeigt werden konnten, sollten die-
se Effekte auch als untere Grenze des zu erwartenden relativen Be-
handlungseffekts des zu bewertenden Arzneimittels gegenüber BSC 
berücksichtigt werden, da unter BSC selbst keine Überlebenszeitver-
längerung erwartbar ist. 
 
Durch eine neue Arzneimitteltherapie kann zudem auch für Patien-
ten ohne bisherige aktive Therapie eine solche vielfach angeboten 
werden. 
  
Liegen wie im vorliegenden Fall schlüssige Begründungen vor, sollte 
eine Übertragbarkeit eines endpunktbezogenen Zusatznutzens ge-
genüber einer zielgerichteten Therapie auf eine Patientengruppe mit 
der zVT Best Supportive Care vom G-BA akzeptiert werden.  

 

übertragbar seien, wird nicht gefolgt. Weder erscheint es hinreichend 
plausibel noch kann es anhand der vorgelegten Studiendaten als nach-
gewiesen angesehen werden, dass die Kriterien, die bei der Wahl der 
Therapie für bzw. gegen eine Behandlung mit Docetaxel sprechen, ins-
besondere der Allgemeinzustand der Patienten, keinen relevanten Ein-
fluss auf die Effekte von Nivolumab sowie die Effekte von Nivolumab im 
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie haben sollen. 
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Das pharmazeutische Unternehmen Celgene möchte nachfolgend 
anhand des Beispiels von Nivolumab  (Nivolumab BMS/Opdivo®) 
zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms auf die 
allgemeine Situation bei AMNOG-Nutzenbewertungsverfahren ein-
gehen, in der eine Patientengruppe mit Best-Supportive-Care (BSC) 
als zweckmäßige Vergleichstherapie (zVT) durch den G-BA be-
stimmt wird.  
 
Für Patientengruppen mit BSC als zVT ist es schwierig Evidenz zu 
generieren, wenn keine direkten vergleichenden Studien zu Best-
Supportive-Care vorliegen. In der Regel ist dies dann der Fall, wenn 
für den Vergleichsarm einer Zulassungsstudie seitens der EMA be-
wusst ein aktiver Komparator im Anwendungsgebiet gefordert wur-
de, da Best-Supportive-Care in der entsprechenden Indikation nicht 
mehr dem Therapiestandard entspricht.  
 
Zusammenfassend stellt sich nach Ansicht der Celgene GmbH auf-
grund oben genannter Punkte die Situation oftmals so dar, dass Pa-
tienten in der Regel nicht in ein Studiensetting mit BSC als Ver-
gleichsarm randomisiert werden können, da die Inkludierung eines 
BSC-Arms in einer solchen Studie aufgrund vorhandener aktiver 
Komparatoren für die in Frage kommende Studienpopulation un-
ethisch wäre. Nachfolgend soll anhand des Beispiels von Nivolumab 
sowie allgemein aufgezeigt werden, wie und aus welchen Gründen 
die Übertragbarkeit eines Zusatznutzens gegenüber einer zielgerich-
teten Therapie auf Basis der Evidenz aus einer oder mehrerer RCTs 
auf eine weitere Patientengruppe mit BSC als zVT durch IQWiG und 

Die Ausführungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men. 
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G-BA gewährleistet sein sollte.  
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Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig 
benannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S.7,        
Zeilen 9-13;  

S. 8,            
Zeilen 18-21,          
Zeilen 43-50 
(Tabelle 3); 

S. 31,          
Zeilen 31-38;  

S. 36,            
Zeilen 10-15,             
Zeilen 38-45 
(Tabelle 19);  

Seite 65, 
Zeile 38-45 

 

 

Übertragbarkeit des nachgewiesenen Zusatznutzens eines 
zu bewertenden Arzneimittels gegenüber einer zielgerich-
teten zVT auf eine Patientengruppe mit zVT Best-
Supportive-Care (hier: Nivolumab vs. Docetaxel sowie Ni-
volumab vs. Best-Supportive-Care) 
  
Anmerkung:  

 
Im Sinne einer Übertragbarkeit des Zusatznutzens in der 
Patientengruppe 1 auf die Situation in der Patientengruppe 2 
wird seitens des pU in Modul 3A, Kapitel 3.1, S. 12 auf Basis 
einer Unterteilung in Docetaxel-geeignete und Docetaxel-
ungeeignete Patienten wie folgt argumentiert:  
 
 „BMS folgt der Festlegung des G-BA zur ZVT, merkt aller-
dings an, dass die Aufteilung in Docetaxel-geeignete und 
Docetaxel-ungeeignete Patienten aus den Einschränkungen 
für die momentan zur Verfügung stehende Therapieoption 
Docetaxel resultiert und damit nicht zwingend auf die Thera-
pie mit Nivolumab übertragbar ist (Details siehe Abschnitte 
3.2.1 und 3.2.2). BMS geht davon aus, dass Nivolumab auf-

Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist, 
liegt ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen vor. Für 
diese Patientengruppe stuft der G-BA das Ausmaß des Zusatznut-
zens von Nivolumab auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Berücksichtigung des Schweregrades der Erkran-
kung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Er-
krankung als beträchtlich ein. Gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie handelt es sich gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 
AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung 
des therapierelevanten Nutzens, insbesondere da eine moderate 
Verlängerung der Lebensdauer sowie eine bedeutsame Verringe-
rung von schwerwiegenden Nebenwirkungen und anderen Neben-
wirkungen erreicht wird. Begründung: Der Nutzenbewertung legt 
der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Ergebnisse der 
Studie CA209-017 zugrunde. Bei dieser Studie handelt es sich um 
die pivotale Zulassungsstudie für Nivolumab im vorliegenden An-
wendungsgebiet, in die Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen 
oder metastasierten nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) 
mit plattenepithelialer Tumorhistologie nach Vorbehandlung mit 
Platin-basierter Chemotherapie eingeschlossen wurden. In der Stu-
die CA209-017 wurden die Therapieeffekte von Nivolumab gegen-
über Docetaxel in einem randomisierten, offenen Vergleich unter-
sucht. Diese Studie erlaubt somit einen direkten Vergleich von Ni-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig 
benannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

grund der Effektivität und der Verträglichkeit auch bei einem 
Teil der Patienten eingesetzt werden kann, die für Docetaxel 
nicht mehr geeignet sind.  
Für Patienten, für die eine Therapie mit Docetaxel angezeigt 
ist, wird der medizinische, patientenrelevante Zusatznutzen 
von Nivolumab gegenüber der ZVT Docetaxel nachgewie-
sen.  
Für Patienten, bei denen eine Therapie mit Docetaxel nicht 
mehr angezeigt ist, aber Nivolumab noch in Frage kommt, 
wird der medizinische, patientenrelevante Zusatznutzen von 
Nivolumab gegenüber der ZVT BSC nachgewiesen.“ 
 
Der pU argumentiert mit anderen Worten, dass die klinische 
Überlegenheit von Nivolumab gegenüber Docetaxel ange-
sichts der Evidenz der vorliegenden RCT eine Übertragbar-
keit des Zusatznutzens auch auf die Situation von Nivolum-
ab vs. BSC rechtfertigt. 
 
In Modul 4 (beispielsweise auf S. 303f.) führt der pU hierzu 
aus:  
  
Es ist … nicht davon auszugehen, dass diese an Docetaxel 
ausgerichtete Differenzierung auf eine Therapie mit Nivo-
lumab übertragbar ist. Entscheidend ist vielmehr, ob 

volumab gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
(Docetaxel). Die Studie wurde im Zeitraum Oktober 2012 bis No-
vember 2014 an 95 Zentren in 21 Ländern in Nord- und Südameri-
ka, Australien sowie West- und Osteuropa durchgeführt. Die in der 
Studie untersuchte Patientenpopulation entspricht dem Anwen-
dungsgebiet von Nivolumab in der vorliegenden Bewertung. Da 
jedoch nur Patienten mit einem guten Allgemeinzustand (entspre-
chend ECOG-PS von 0 oder 1) eingeschlossen waren, lassen sich 
für Patienten mit einem reduzierten Allgemeinzustand (ECOG-PS 2 
oder höher) aus den vorliegenden Daten keine Aussagen ableiten. 
Aufgrund einer Interimsanalyse mit Datenschnitt vom 15.12.2014, 
die einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Nivo-
lumab für das Gesamtüberleben zeigte, wurde die Studie vorzeitig 
beendet. Den Patienten im Docetaxel-Arm der Studie wurde da-
nach eine Weiterbehandlung mit Nivolumab im Rahmen einer opti-
onalen Extensionsphase angeboten. Die vorliegende Bewertung 
basiert auf den Ergebnissen des Datenschnitts vom 15.12.2014 und 
somit auf Daten, die noch nicht von einem Behandlungswechsel 
betroffen sind. Für den Endpunkt „Gesamtüberleben“ werden zu-
dem die vom pharmazeutischen Unternehmer in seiner schriftlichen 
Stellungnahme vorgelegten Daten aus dem Datenschnitt vom 
30.07.2015 ergänzend herangezogen. Bis zu diesem Datenschnitt 
aus der Extensionsphase der Studie hatten insgesamt 6 Patienten 
ihre Therapie von Docetaxel auf Nivolumab gewechselt. Der Daten-
schnitt war zwar nicht prädefiniert, wurde jedoch auf Anforderung 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig 
benannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Docetaxel-ungeeignete Patienten für eine Therapie mit Nivo-
lumab in Frage kommen. Der Einsatz in dieser Patientenpo-
pulation kann v.a. aufgrund des deutlich günstiger zu bewer-
tenden Nebenwirkungsprofils von Nivolumab möglich und 
sinnvoll sein. 
 
Bisher wurde Nivolumab nicht in kontrollierten Studien mit 
BSC in Docetaxel-ungeeigneten Patienten untersucht. Je-
doch können nach Ansicht von BMS die Ergebnisse bei 
Docetaxel-geeigneten Patienten zur Ableitung des Zusatz-
nutzens von Nivolumab bei Docetaxel-ungeeigneten Patien-
ten als bestverfügbare Evidenz herangezogen werden. Die 
Übertragbarkeit ist v.a. durch die großen, statistisch hoch 
signifikanten Effekte von Nivolumab gerechtfertigt. 
 
Celgene schließt sich der diesbezüglichen Meinung des pU 
an. Bei einer neu zugelassenen Arzneimitteltherapie mit 
nachgewiesener Effektivität und Verträglichkeit gegenüber 
einer als zVT ausgewiesenen zielgerichteten zVT ist ein hie-
raus resultierender Zusatznutzen auch auf Patienten über-
tragbar, für die bislang (vor Zulassung der neuen Arzneimit-
teltherapie) lediglich BSC als Therapieoption in Frage ge-
kommen ist.  
Patienten, für die generell keine weiteren zielgerichteten 

der Zulassungsbehörde (EMA) durchgeführt. 
 
Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht ange-
zeigt ist, ist ein Zusatznutzen nicht belegt. Begründung: Es wurde 
keine relevanten Daten vorgelegt, die für die Bewertung des Zu-
satznutzens gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ge-
eignet gewesen wären. Es liegt keine Studie zum direkten Vergleich 
von Nivolumab gegenüber einer Best-Supportive-Care vor. Der 
Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers, dass die Er-
gebnisse aus Studie CA209-017 (Patienten, für die eine Behand-
lung mit Docetaxel angezeigt ist) auf Patienten, für die eine Be-
handlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist, übertragbar seien, wird 
nicht gefolgt. Weder erscheint es hinreichend plausibel noch kann 
es anhand der vorgelegten Studiendaten als nachgewiesen ange-
sehen werden, dass die Kriterien, die bei der Wahl der Therapie für 
bzw. gegen eine Behandlung mit Docetaxel sprechen, insbesonde-
re der Allgemeinzustand der Patienten, keinen relevanten Einfluss 
auf die Effekte von Nivolumab sowie die Effekte von Nivolumab im 
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie haben sollen. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig 
benannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Therapien angezeigt sind, z.B. aufgrund eines ausgespro-
chen schlechten Allgemeinzustands, werden auch weiterhin 
nur mit BSC versorgt werden können und kommen damit 
auch nicht für eine Behandlung mit der neuen Arzneimittel-
therapie in Frage. 
 
Gegenüber einer aktiven Therapie nachgewiesene Effekte 
wie z.B. verlängertes Überleben, sollten die untere Grenze 
des zu erwartenden relativen Behandlungseffekts des zu 
bewertenden Arzneimittels gegenüber BSC darstellen, da 
unter BSC primär keine Überlebenszeitverlängerung zu er-
warten ist.  
Zudem stellt die neue Arzneimitteltherapie auch eine neue 
Therapieoption für Patienten dar, die bisher keine aktive 
Therapie erhalten konnten. 
 
Vorgeschlagene Änderung:  
 
Die Akzeptanz der Übertragbarkeit eines Zusatznutzens ge-
genüber einer zielgerichteten Therapie  innerhalb eines An-
wendungsgebiets auf eine Patientengruppe mit Best-
Supportive-Care als ZVT sollte von IQWiG und G-BA ge-
währleistetet sein, sofern schlüssige Argumente hinsichtlich 
einer Übertragbarkeit des Zusatznutzens anhand der End-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig 
benannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

punkte Mortalität, Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit 
seitens des pU dokumentiert sind.  

S.7,        
Zeilen 9-13;  

S. 8,            
Zeilen 18-21,          
Zeilen 43-50 
(Tabelle 3); 

S. 31,          
Zeilen 31-38;  

S. 36,            
Zeilen 10-15,             
Zeilen 38-45 
(Tabelle 19);  

Seite 65, 
Zeile 38-45 

 

Ausmaß und Aussagesicherheit des Zusatznutzens bei 
einem Vergleich eines zu bewertenden Arzneimittels mit 
Best-Supportive-Care vs. einem RCT-basierten Vergleich 
mit einer zielgerichteten zVT 
 
Wie bereits anhand des Beispiels von Nivolumab dokumen-
tiert, ist die Übertragbarkeit des Zusatznutzens eines Arz-
neimittels gegenüber einer zielgerichteten zVT auf den Zu-
satznutzen gegenüber Best Supportive Care intuitiv mittels 
einer Unterscheidung hinsichtlich der Eignung bzw. Nicht-
eignung eines Patienten für den Erhalt der zielgerichteten 
zVT (hier: Docetaxel) erklärbar.  
Da diese Eignung bzw. Nichteignung in keinem Zusammen-
hang mit den Eigenschaften bezüglich Wirksamkeit und Si-
cherheit des zu bewertenden Arzneimittels (hier: Nivolumab) 
steht, kann die entsprechende Unterscheidung eine man-
gelnde Übertragbarkeit des Ausmaßes des Zusatznutzens 
auf die Situation gegenüber BSC auch aus Celgene-Sicht 
nicht rechtfertigen.  

Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist, 
liegen Ergebnisse zur Mortalität und zu Nebenwirkungen für die 
Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Docetaxel) vor. Für das Ge-
samtüberleben zeigen die Ergebnisse, dass mit der Behandlung mit 
Nivolumab eine Verlängerung des Gesamtüberlebens gegenüber 
Docetaxel erzielt wird, deren Ausmaß als eine moderate Verlänge-
rung der Überlebensdauer bewertet wird. Hinsichtlich der Neben-
wirkungen bei einer Therapie mit Nivolumab zeigt sich im Vergleich 
zur Therapie mit Docetaxel eine bedeutsame Verringerung von 
schwerwiegenden und schweren Nebenwirkungen. Zudem ist das 
Risiko für einen Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
für Nivolumab deutlich geringer als für Docetaxel. Neben den kon-
sistent positiven Effekten von Nivolumab auf die vorliegenden End-
punkte wird in der Gesamtbewertung berücksichtigt, dass sowohl 
zur krankheitsspezifischen Symptomatik als auch zur Lebensquali-
tät der Patienten aussagekräftige Daten fehlen. Zusammengenom-
men wird für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel an-
gezeigt ist, ein beträchtlicher Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
über Docetaxel festgestellt. 
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Da die Ergebnisse von nur einer Studie der Nutzenbewertung zu-
grunde liegen, können hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal 
Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Das Verzer-
rungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Das 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird insgesamt nicht als 
derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der Aussagesi-
cherheit für die Gesamtbewertung gerechtfertigt wäre. Somit wird 
die Aussagesicherheit für den festgestellten Zusatznutzen in die 
Kategorie „Hinweis“ eingestuft.. 
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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Nivolumab ist das erste Verfahren zur Immuntherapie bei Patienten mit fortge-
schrittenem, nichtkleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC). Nivolumab ist zugelassen zur Zweitlinientherapie bei Plat-
tenepithelkarzinomen. Der G-BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie gebil-
det und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unter-
schiedlichen Bewertungen. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 
 G-BA Pharmazeutischer Un-

ternehmer 
IQWiG DGHO 

Subgruppen ZVT Zusatz-
nutzen 

Ergebnis-
sicherheit 

zusätzliche 
Subgruppe 

Zusatz-
nutzen 

Ergebnis-
sicherheit 

ZVT Vorschlag 

für Docetaxel geeignet Doxetaxel erheblich  Beleg <75 Jahre erheblich    Hinweis Docetaxel 

>75 Jahre  n.q. 1 Anhalts-
punkt 

 

für Docetaxel nicht 
geeignet 

Best Supporti-
ve Care 

n.q. 1 Anhalts-
punkt 

 kein  - Erlotinib oder 
BSC 

Legende: 1n.q. – nicht quantifizierbar 

 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

Die einleitenden Ausführungen des 
Stellungnehmers werden zur Kenntnis 
genommen. 
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• Nivolumab führt im Vergleich mit Docetaxel zu einer statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verbesse-
rung der Überlebenszeit, sowie zu Verbesserungen des progressionsfreien Überlebens, der Remissionsrate und 
von Fatigue. 

• Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist niedrig, der Unterschied zu Docetaxel ist dramatisch.  

• Die im IQWiG Bericht vorgeschlagene Subgruppenbildung bei einer Altersgrenze von 75 Jahren ist nicht sinn-
voll. Alter ist bei Krebspatienten kein unabhängiger Parameter. Klinisch relevant sind vor allem Komorbidität und 
Allgemeinzustand.  

• Offen ist die Diskussion zur Identifikation prädiktiver Biomarker. Der in der Publikation berichtetete Biomarker 
„PD-L1-Expression auf Tumorzellen“ war in dieser Studie nicht prädiktiv. 

2. Einleitung 

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der häufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankungen in 
Deutschland wurde für das Jahr 2014 auf insgesamt 55.600 geschätzt [1]. Lungenkrebs liegt damit bei Frauen an 
dritter Stelle, bei Männern an zweiter Stelle der Häufigkeit aller Krebserkrankungen. Die altersstandardisierten Er-
krankungsraten steigen bei den Frauen kontinuierlich, in Deutschland seit dem Ende der 1990er um 30%. Bei den 
Männern sind sie im gleichen Zeitraum um 20% gesunken. Das mittlere Erkrankungsalter liegt für Frauen bei 68, für 
Männer bei 70 Jahren. Die Mortalität ist bei Patienten mit Lungenkrebs hoch. Die relativen 5-Jahres-
Überlebensraten liegen für Frauen bei 21%, für Männer bei 16%. Bei Männern ist das Lungenkarzinom für 25% 
aller krebsbedingten Todesfälle verantwortlich. Lungenkrebs ist bei Männern die zweit-, bei Frauen die siebthäufigs-
te Todesursache.  

Die einleitenden Ausführungen des 
Stellungnehmers werden zur Kenntnis 
genommen. 

3. Stand des Wissens 

Therapieentscheidende Parameter sind Allgemeinzustand, Histologie und Molekulardiagnostik. Die aktuellen Emp-
fehlungen der DGHO sind in Abbildung 2 dargestellt [2]. 

Bei Patienten mit fortgeschrittenem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom in gutem Allgemeinzustand kann eine 
Zweitlinientherapie zur Symptomlinderung und zur Verlängerung der Überlebenszeit führen. Neben dem Allgemein-

Die Ausführungen des Stellungneh-
mers werden zur Kenntnis genommen. 
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zustand und der Symptomatik orientiert sich auch die Zweitlinientherapie an der Histologie. Bei Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom wurde für Docetaxel, Erlotinib und Afatinib in randomisierten Studien eine Verlängerung der 
Überlebenszeit gezeigt [3-7], siehe Tabelle 2.  

 

Abbildung 1: Therapie des fortgeschrittenen Lungenkarzinoms   
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Legende: 1Eastern Cooperative Oncology Group – Klassifikation des Allgemeinzustandes; ;  2ALK – Gen der Anaplastic Lymphoma Kinase; 
3EGFR – Gen des Epidermal Growth Factor Receptor; 4Afatinib – Verlängerung der Überlebenszeit bei Patienten mit aktivierenden Exon 19-
Deletionen;  5Zytostatika 3. Generation – Gemcitabin, Taxane, Vinorelbin; 6bevorzugt Pemetrexed beim ALK+ NSCLC; 7CR – komplette Remis-
sion, PR – partielle Remission, SD – stabile Erkrankung; 8Erhaltungstherapie – Bevacizumab bei Nicht-Plattenepithelkarzinom und nach Vorbe-
handlung mit Bevacizumab; Erlotinib unabhängig von Histologie und Vorbehandlung; Pemetrexed bei Adenokarzinom und nach Vorbehandlung 
mit Pemetrexed; 9nur bei Adenokarzinom; 10BSC – Best Supportive Care; 
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Tabelle 2: Zweitlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Lunge, nach 
Chemotherapie  

Erstautor / 
Jahr 

Patienten Kontrolle Neue The-
rapie 

N1 RR2 PFÜ3 

(HR4) 

ÜL5 

(HR4) 

Shepherd, 
2000 [3] 

NSCLC6 Best Supportive 
Care 

Docetaxel 204 0 vs 7,77 1,5 vs 2,4 

p = 0,001 

4,6 vs 7,0 

p = 0,047 

Fossella, 
2000 [4] 

NSCLC Ifosfamid oder 
Vinorelbin 

Docetaxel 238 0,8 vs 6,7  

p = 0,036 

1,8 vs 2,0 

p = 0,093 

5,6 vs 5,7 

p = 0,025 

Shepherd, 
2005 [5] 

NSCLC Placebo Erlotinib 731 0 vs 8,1 

p < 0,001 

1,8 vs 2,2 

0,61 

p < 0,001 

4,7 vs 6,7 

0,70 

p < 0,001 

Garrassino, 
2013 [6] 

NSCLC Docetaxel Erlotinib 222 15,5 vs 3,0 

p = 0,001 

2,9 vs 2,4 

0,71 

p = 0,02 

8,2 vs 5,4 

0,73 

p = 0,05 

Soria, 2015 
[7] 

NSCLC, Plat-
tenepithel 

Erlotinib Afatinib 759 3 vs 6 

p = 0,05 

1,9 vs 2,4 

0,82 

p = 0,04 

6,8 vs 7,9 

0,81 

p = 0,008 
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Brahmer, 
2015 [8] 

NSCLC, Plat-
tenepithel 

Docetaxel  Nivolumab 272 9 vs 20 

p = 0,008 

2,8 vs 3,5 

0,62 

p < 0,001 

6,0 vs 9,2 

0,59 

p < 0,001 

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR – Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit in Monaten, hier radiologische Parameter; 4 HR - 

Hazard Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 6 NSCLC – nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; 7 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis 
für neue Therapie; 8 Hazard Ratio für Neue Therapie bzw. Kontrolle;    

 

Nivolumab gehört zu einer neuen Gruppe von Medikamenten der Immuntherapie. Das körpereigene Immunsystem 
kann durch eine Netzwerkregulation die Überreaktion aktivierter T Zellen blockieren. Dies geschieht durch Aktivie-
rung des Programmed Cell Death 1 (PD-1) Rezeptors. Diese natürliche Blockade verhindert eine effektive Reaktion 
des Immunsystems auf maligne Zellen. Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikörper. Er blockiert die 
Apoptose aktivierter T-Zellen und verstärkt die autologe Immunreaktion. Nivolumab ist zugelassen für die Therapie 
des fortgeschrittenen Melanoms.   
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 4.  Dossier und Bewertung von Nivolumab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Der G-BA hat Docetaxel als zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. 
Eine weitere Option wäre Erlotinib, ebenfalls in dieser Indikation zugelas-
sen. Allerdings ergab eine kürzlich publizierte Studie Hinweise auf eine 
Überlegenheit von Docetaxel gegenüber Erlotinib [6]. Auch Afatinib kann 
Erlotinib überlegen sein [7]. Erlotinib ist als Option bei den Patienten ge-
eignet, die nicht für eine Chemotherapie mit Docetaxel geeignet sind. Hier 
ist es eine Alternative zu Best Supportive Care.  

Für das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, 
dass sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IIIB/IV 
befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur 
kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemothera-
pie. Die Behandlung erfolgt palliativ. Nach Beendigung der Erstli-
nientherapie ist die weitere Behandlung abhängig vom Krankheits-
verlauf, Allgemeinzustand, Erfolg und Verträglichkeit der Erstlinien-
therapie, Begleiterkrankungen und dem Therapiewunsch des Pati-
enten. Ferner wird für das vorliegende Anwendungsgebiet davon 
ausgegangen, dass die Patienten in der Erstlinientherapie eine Pla-
tin-basierte Chemotherapie erhalten haben. Der allgemein aner-
kannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden 
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie sys-
tematischen Übersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. 
Für Patienten, für die nach Beendigung der Erstlinienchemothera-
pie eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, wird diese in der Re-
gel als Monochemotherapie durchgeführt. Hierfür stehen auf Basis 
der vorliegenden Evidenz und entsprechender Therapieempfehlun-
gen in Leitlinien mit Docetaxel und Pemetrexed zwei Monochemo-
therapien zur Verfügung, wobei Pemetrexed bei überwiegend plat-
tenepithelialer Histologie nicht angezeigt ist und somit für das vor-
liegende Anwendungsgebiet nicht in Betracht kommt. Hinsichtlich 
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der vorliegenden Tumorhistologie (plattenepitheliale Histologie) wird 
berücksichtigt, dass aktivierende EGFR-Mutationen sowie ALK-
Translokationen (ALK-positives NSCLC) überwiegend bei Adeno-
karzinomen auftreten und nur selten bei plattenepithelialer Histolo-
gie. Deshalb ist davon auszugehen, dass aktivierende EGFR-
Mutationen und AKL-Translokationen eine untergeordnete Rolle im 
vorliegenden Anwendungsgebiet spielen. Daher werden Therapie-
optionen, die auf aktivierenden EGFR-Mutationen sowie dem ALK-
positiven NSCLC basieren nicht als zweckmäßige Vergleichsthera-
pie in Betracht gezogen. Das vorliegende Anwendungsgebiet um-
fasst zudem Patienten, für die eine Chemotherapie mit Docetaxel 
nicht angezeigt ist. Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, für die 
eine zytotoxische Chemotherapie aufgrund eines reduzierten All-
gemeinzustandes nicht infrage kommt (dies können insbesondere 
Patienten mit ECOG-Performance-Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 
sein). Für diese Patientengruppe gibt es nach dem derzeitigen 
Stand der medizinischen Erkenntnisse keine spezifische Stan-
dardtherapie. Die Behandlung erfolgt patientenindividuell zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität, ohne 
dass dabei die Überlebenszeitverlängerung als ein primäres Thera-
pieziel verfolgt wird (Best-Supportive-Care). Die hierzu in der Anla-
ge XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des 
ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspiel-
raum nicht ein. 
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 4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist CheckMate 017, eine randomi-
sierte, offene, Phase III-Studie. Sie wurde u. a. in Europa durchgeführt. 
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in 
einem Peer-Review-Journal publiziert [8]. Primärer Endpunkt war das Ge-
samtüberleben.  

Die Ausführungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen. 

 4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit 
NSCLC. Bis zu dem Datenschnitt, der Grundlage des Dossiers des pU ist, 
war kein Therapiewechsel zwischen den Behandlungsarmen vorgesehen.  

Die mediane Gesamtüberlebenszeit war mit 9,2 Monaten unter Nivolumab 
versus 6,0 Monaten im Docetaxel-Arm klinisch relevant und statistisch 
signifikant verlängert. Der Hazard Ratio von 0,59 ist beeindruckend. Von 
besonderer klinischer Bedeutung ist der deutlich höhere Anteil von Über-
lebenden nach 1 Jahr mit 42,1% im Nivolumab- versus 23,7% im 
Docetaxel-Therapiearm. 

Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifi-
kante Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behand-
lung mit Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die 
mediane Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-
Gruppe gegenüber 6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit 
eine Verlängerung der Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median 
erzielt worden ist. Diese Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 
15.12.2014 werden im folgenden Datenschnitt vom 30.07.2015 be-
stätigt, der für die vorliegende Bewertung ergänzend herangezogen 
wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001; mediane Überle-
benszeit 9,2 versus 6,0 Monate. Für die Ergebnisse zum Gesamt-
überleben (Datenschnitt vom 15.12.2014) zeigt sich in der Sub-
gruppenanalyse ein Beleg für eine Effektmodifikation durch das 
Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 Jahre). Aus dieser geht eine 
statistisch signifikante Verlängerung der Überlebenszeit in der Sub-
gruppe der unter 75-jährigen hervor, jedoch nicht in der Subgruppe 
der über 75-jährigen, für die kein statistisch signifikanter Unter-
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schied zwischen den Behandlungen aus der Subgruppenanalyse 
hervorgeht. Allerdings waren in der vorliegenden Studie nur 29 Pa-
tienten über 75 Jahre alt (11 in der Nivolumab-Gruppe, 18 in der 
Docetaxel-Gruppe), womit das Subgruppenergebnis für die über 
75-jährigen auf einer relativ geringen Anzahl an Patienten basiert. 
Zudem wird die alleinige Bezugnahme auf das Alter der Patienten, 
ohne Betrachtung von weiteren, in diesem Kontext relevanten Fak-
toren, wie Komorbiditäten und Allgemeinzustand der Patienten, bei 
der Interpretation der Studienergebnisse kritisch bewertet. Insge-
samt wird die Aussagekraft der Subgruppenergebnisse für die unter 
75- jährigen / über 75-jährigen Patienten als zu gering bewertet, als 
dass hinreichend belastbare Aussagen abgeleitet werden könnten 
bzw. eine nach Alter der Patienten getrennte Bewertung des Zu-
satznutzens gerechtfertigt wäre. 

 4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben/Remissionsrate 

Die Kausalität des Unterschiedes im Gesamtüberleben wird durch die 
Analyse des progressionsfreien Überlebens und der Remissionsraten 
unterstützt. Auch bei diesen beiden Parametern der Morbidität fand sich 
ein signifikanter Vorteil für Nivolumab.   

Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 3,5 Monate 
in der Nivolumab-Behandlungsgruppe gegenüber 2,8 Monate in der 
Docetaxel-Behandlungsgruppe. Der Unterschied ist statistisch sig-
nifikant (Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001). Bei dem End-
punkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der 
sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalität und Morbidität zu-
sammensetzt. Die Endpunktkomponente „Mortalität“ wurde in der 
Studie CA209-017 über den Endpunkt „Gesamtüberleben“ als ei-
genständiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditäts-
komponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschließ-
lich mittels bildgebender Verfahren. Unter Berücksichtigung der 
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oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrele-
vanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb 
des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmaß des Zusatznutzens 
bleibt davon unberührt. 

 4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Patient-Reported Outcome wurde mittels der Lung Cancer Symptom Scale 
(LCSS) erfasst. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten 
von Nivolumab bei Fatigue, nicht aber bei den anderen Parametern wie 
Dyspnoe, Husten u. a. Patient-Reported-Outcome wurde zusätzlich mittels 
des EQ-5D gemessen. Hier ergaben sich signifikante Unterschiede zwi-
schen den beiden Studienarmen zugunsten von Nivolumab. 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie 
CA209-017 ebenfalls mit dem Lungenkrebs-spezifischen Fragebo-
gen „Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)“ erhoben. Hierfür wer-
den die zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
vorgesehen Fragen aus dem Fragebogen herangezogen. Bereits 
zu Studienbeginn lagen lediglich für 69 % (Nivolumab-Gruppe) und 
63 % (Docetaxel-Gruppe) der Patienten Daten aus dieser Erhebung 
vor. Die vorgelegten Analysen basieren auf Daten von nur knapp 65 
% (Nivolumab-Gruppe) und 61 % (Docetaxel-Gruppe) der Patienten 
und sind somit nicht geeignet um belastbare Aussagen zu Thera-
pieeffekten ableiten zu können. Zudem fehlt eine Analyse zu den 
Ursachen der fehlenden Werte. Somit liegen keine ausreichend 
belastbaren Ergebnisse für eine Bewertung des Zusatznutzens hin-
sichtlich der Lebensqualität vor. Aufgrund der unzureichenden Aus-
sagekraft wird auf die Darstellung der Ergebnisse verzichtet. 
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 4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten mit insgesamt 7% unter Nivo-
lumab viel seltener als unter Docetaxel mit 55% auf. Nebenwirkungen im 
Grad 3/4 waren Fatigue (1%), Appetitlosigkeit  (1%) und Leukozytopenie 
(1%). Fatigue war auch die häufigste aller Nebenwirkungen (16%) unter 
Nivolumab, gefolgt von Appetitlosigkeit (11%), Asthenie (10%), Übelkeit 
(9%) und Diarrhoe (8%). Bei subklassenspezifischen, immunvermittelten 
Nebenwirkungen von Checkpoint-Inhibitoren wie Pneumonitis, Colitis, 
Hepatitis oder Hypophysitis fand sich in dieser Studie keine höhergradige 
Toxizität im Nivolumab-Arm. Die Rate an Therapieabbrüchen wegen Ne-
benwirkungen war mit 3 vs.10% seltener in der Nivolumab- als in der 
Docetaxel-Gruppe.    

Die im Dossier vorgelegten Auswertungen zu unerwünschten Er-
eignissen umfassen auch solche Ereignisse, die auf eine Progres-
sion der Grunderkrankung zurückzuführen sind, z.B. Ereignisse mit 
dem bevorzugten Term (preferred term = PT nach MedDRA): „Ma-
ligne Lungenneoplasie“ oder „Knochenmetastasen“. Der Anteil an 
jenen unerwünschten Ereignissen aufgrund einer Progression der 
Grunderkrankung ist bei den Endpunkten „Schwere unerwünschte 
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-4) und „Schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse (SUE)“ so hoch, das die Ergebnisse mit Unsicherheiten 
behaftet bzw. nicht sinnvoll interpretierbar sind. In Studie CA209-
017 wurden unerwünschte Ereignisse mit einer Nachbeobach-
tungszeit von 30 Tagen und zusätzlich 100 Tagen nach Behand-
lungsende erfasst. Die Daten nach 100 Tagen sind angesichts der 
längeren Beobachtungszeit relevant. Für diese Daten nach 100 
Tagen sind allerdings die im Dossier dargelegten Analysen unzu-
reichend, insbesondere da Auswirkungen, die sich allein aus der 
unterschiedlichen Beobachtungszeit ergeben, nicht hinreichend 
berücksichtigt worden sind. 
Bezugnehmend auf diese Kritikpunkte legt der pharmazeutische 
Unternehmer in seiner Stellungnahme weitere Analysen zu uner-
wünschten Ereignissen vor. Diese Analysen sind allerdings nicht 
vollständig, insbesondere da entsprechende Subgruppenanalysen 
fehlen, obwohl in der Nutzenbewertung des IQWiG, u.a. für den 
Endpunkt „Schwere unerwünschte Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4)“, 
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statistisch signifikante Unterschiede in den Subgruppenanalysen 
festgestellt worden waren. Aus den nachträglich vorgelegten Analy-
sen wird für die vorliegende Bewertung nur die neue Analyse zum 
Endpunkt „Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE)“ her-
angezogen. Diese ermöglicht eine sinnvolle Beurteilung der Daten, 
da Ereignisse ausgeschlossen wurden, die auf eine Progression 
der Grunderkrankung zurückzuführen sind, die bei diesem End-
punkt einen relativ hohen Anteil ausmachen. Für diesen Endpunkt 
zeigte sich keine Effektmodifikation für die im Dossier vorgelegten 
Analysen, weshalb davon ausgegangen wird, dass die Ergebnisse 
aus der neuen Analyse, trotz fehlender Subgruppenanalysen, her-
angezogen werden können. 
 
Auch bei den in beiden Behandlungsgruppen aufgetretenen schwe-
ren unerwünschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4) zeigen die Er-
gebnisse einen Vorteil für Nivolumab auf. So trat bei 43,5 % der 
Patienten in der Nivolumab-Gruppe mindestens ein schweres un-
erwünschtes Ereignis auf und somit bei deutlich weniger Patienten 
im Vergleich zu 72,1 % der Patienten in der Docetaxel-Gruppe. 
Dieser deutliche Unterschied zeigt sich auch in der zeitadjustierten 
Analyse für die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines schwe-
ren unerwünschten Ereignisses (Hazard Ratio: 0,25 [0,17; 0,36], p 
< 0,001). Für diese Ergebnisse zeigt sich in der Subgruppenanaly-
se ein Beleg für eine Effektmodifikation durch das Alter der Patien-
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ten (< 75 Jahre, ≥ 75 Jahre). Demnach liegt zwar sowohl für die 
Subgruppe der unter 75-jährigen als auch für die Subgruppe der 
über 75-jährigen ein statistisch signifikanter Vorteil für Nivolumab 
vor, allerdings mit einem unterschiedlichen Ausmaß des Effekt-
schätzers. Da sich die Ergebnisse für die Subgruppen hinsichtlich 
der statistischen Signifikanz und des Ausmaßes des Effekts nicht 
von dem der Gesamtpopulation unterscheiden, ergibt sich hieraus 
kein relevanter Unterschied für die Bewertung des Zusatznutzens. 

 4. 4.     Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist ausführlich. Der fehlende Vergleich mit Erlotinib 
bei Patienten, die nicht für eine Chemotherapie mit Docetaxel geeignet 
sind, wird unkritisch aus den Vorgaben des G-BA übernommen. 

Der IQWiG Bericht identifiziert das Alter als relevantes Subgruppenmerk-
mal, hier mit einer Grenze bei 75 Jahren. Alter ist kein unabhängiger Risi-
kofaktor bei Krebspatienten. Klinisch relevanter sind Komorbidität und 
Allgemeinzustand.  

Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifi-
kante Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behand-
lung mit Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die 
mediane Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-
Gruppe gegenüber 6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit 
eine Verlängerung der Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median 
erzielt worden ist. Diese Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 
15.12.2014 werden im folgenden Datenschnitt vom 30.07.2015 be-
stätigt, der für die vorliegende Bewertung ergänzend herangezogen 
wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001; mediane Überle-
benszeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 
15.12.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine 
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 
Jahre). Aus dieser geht eine statistisch signifikante Verlängerung 
der Überlebenszeit in der Subgruppe der unter 75-jährigen hervor, 
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jedoch nicht in der Subgruppe der über 75-jährigen, für die kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen 
aus der Subgruppenanalyse hervorgeht. Allerdings waren in der 
vorliegenden Studie nur 29 Patienten über 75 Jahre alt (11 in der 
Nivolumab-Gruppe, 18 in der Docetaxel-Gruppe), womit das Sub-
gruppenergebnis für die über 75-jährigen auf einer relativ geringen 
Anzahl an Patienten basiert. Zudem wird die alleinige Bezugnahme 
auf das Alter der Patienten, ohne Betrachtung von weiteren, in die-
sem Kontext relevanten Faktoren, wie Komorbiditäten und Allge-
meinzustand der Patienten, bei der Interpretation der Studiener-
gebnisse kritisch bewertet. Insgesamt wird die Aussagekraft der 
Subgruppenergebnisse für die unter 75- jährigen / über 75-jährigen 
Patienten als zu gering bewertet, als dass hinreichend belastbare 
Aussagen abgeleitet werden könnten bzw. eine nach Alter der Pati-
enten getrennte Bewertung des Zusatznutzens gerechtfertigt wäre. 

 5.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Die Behandlungsmöglichkeiten in der Zweitlinientherapie von Patienten 
mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Lunge sind sehr be-
grenzt. Nivolumab ist bisher das Arzneimittel mit der größten Verbesse-
rung der Überlebenszeit gegenüber dem bisherigen Standard. Dazu 
kommt eine hochgradige Verminderung der Nebenwirkungen gegenüber 
der Chemotherapie mit Docetaxel.  

Offen bleibt die Frage nach der Relevanz von Biomarkern. Die wissen-

Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist, 
liegen Ergebnisse zur Mortalität und zu Nebenwirkungen für die 
Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Docetaxel) vor. Für das Ge-
samtüberleben zeigen die Ergebnisse, dass mit der Behandlung mit 
Nivolumab eine Verlängerung des Gesamtüberlebens gegenüber 
Docetaxel erzielt wird, deren Ausmaß als eine moderate Verlänge-
rung der Überlebensdauer bewertet wird. Hinsichtlich der Neben-
wirkungen bei einer Therapie mit Nivolumab zeigt sich im Vergleich 
zur Therapie mit Docetaxel eine bedeutsame Verringerung von 
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schaftliche Arbeit fokussiert sich zurzeit auf die Identifikation von Parame-
tern, die ein gutes Ansprechen auf Nivolumab vorhersagen. An erster 
Stelle steht der immunhistochemische Nachweis von PD-1 bzw. PD-L1. In 
der Studie CheckMate 017 fand sich kein Unterschied zwischen hoch- und 
niedrig-exprimierenden Tumoren bezüglich des Ansprechens bzw. des 
Überlebens. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu Ergebnissen von 
Studien mit Checkpoint-Inhibitoren in anderen Indikationen, auch beim 
NSCLC. Möglicherweise ist PD-L1 für die Patienten mit Plattenepithelkar-
zinom kein geeigneter Biomarker. Ein weiter, möglicher Biomarker ist die 
Rate genetischer Aberrationen.  

Unklar ist auch die Wirksamkeit von Nivolumab bei Patienten in reduzier-
tem Allgemeinzustand. Die Zulassungsstudie schloss vor allem Patienten 
im Stadium ECOG 0 und 1 ein. Die Zulassung macht diese Restriktion 
nicht. Die Daten für Patienten in reduziertem Allgemeinzustand sind noch 
gering.    

schwerwiegenden und schweren Nebenwirkungen. Zudem ist das 
Risiko für einen Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
für Nivolumab deutlich geringer als für Docetaxel. Neben den kon-
sistent positiven Effekten von Nivolumab auf die vorliegenden End-
punkte wird in der Gesamtbewertung berücksichtigt, dass sowohl 
zur krankheitsspezifischen Symptomatik als auch zur Lebensquali-
tät der Patienten aussagekräftige Daten fehlen. Zusammengenom-
men wird für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel an-
gezeigt ist, ein beträchtlicher Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
über Docetaxel festgestellt. 
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Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. 
Robert-Koch-Platz 9 • 10115 Berlin 

 

 
 

Stellungnahme 
der Sektion Pneumologische Onkologie der 

Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin 
zur 

Nutzenbewertung der IQWiG 
gemäß §35a SGB V 

Nivolumab (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom) 
 
 
 
Die Immuntherapie hat die Behandlung des malignen Melanoms grundlegend verändert. Die 

vorliegenden Daten und die klinische Erfahrung mit der Substanz Nivolumab beim nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die Tumorentität mit der höchsten Mortalitätsrate 

und einer ungünstigen Prognose, bestätigen die Wirksamkeit auch in dieser Entität.  

Patienten mit Lungenkarzinom und vorwiegend plattenepithelialer Differenzierung haben in 

der 2. Linie weiterhin nur wenige Therapieoptionen. Seit der Einführung von Docetaxel vor 

15 Jahren sind kaum neue Ansätze hinzugekommen. 

Nivolumab ist ein humanisierter IgG4 Antikörper gegen den Immuncheckpoint PD-1 (pro-

grammed death 1) Rezeptor. PD-1 wird vor allem auf aktivierten T-Zellen exprimiert. Die Lig-

anden PD-L1 und PD-L2, die sich auf den Tumorzellen befinden, verhindern die Aktivierung 
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der T-Zelle und schützen somit die Tumorzelle vor dem Immunsystem. Die Blockade von 

PD1 macht die Tumorzelle wieder sichtbar für das Immunsystem. 

 

Beantwortung der Fragestellung: 

1. Der G-BA hat Docetaxel als zweckmäßige Vergleichstherapie für Patienten mit 

lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit plattenepithelialer Histo-

logie nach Vorbehandlung mit Chemotherapie definiert.  

Die hochsignifikante Verbesserung des Überlebens und die verbesserte Lebensqualität 

im Vergleich zu Docetaxel in der Phase III Studie CA 209-017 ergeben den Hinweis auf 

einen erheblichen Zusatznutzen der Substanz Nivolumab. 

Die Subgruppe der >75jährigen ist eine Gruppe von 11 Patienten die Nivolumab erhalten 

haben, sodass eine statistische Analyse hier kaum zuverlässig Daten liefern kann. Eine 

gesonderte Betrachtung dieses Klientels ist zwar Hypothesen genierend für weitere Stu-

dien, sollte aber nicht zur Beurteilung der Wirksamkeit zu diesem Zeitpunkt herangezo-

gen werden. Dies war letztendlich auch keine Fragestellung des G-BA. 

 

2. Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt ist, hat der 

G-BA best supportive care (BSC) als zweckmäßige Vergleichstherapie genannt. 

Das IQWiG bescheinigt hier, dass für die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im 

Vergleich zu BSC bei Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel nicht angezeigt 

ist, keine Daten vorlagen. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von 

Nivolumab gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie BSC. Ein Zusatznutzen ist 

damit nicht belegt. 

Dies mag zwar für Patienten zutreffen, die im ECOG Performance Stadium 3, 4 und ggf. 2 

sind, jedoch gibt es auch Patienten die Docetaxel aufgrund einer Leberwerterhöhung oder 

einer Unverträglichkeit gegenüber Docetaxel sowie aus anderen Gründen nicht erhalten 

können. Bei diesen Patienten, die in ihren Charakteristika ähnlich wie die Studienpopulation 

sind, ist von einem vergleichbaren erheblichen Zusatznutzen auszugehen. Für das Klientel 

der Patienten mit ECOG 3 und 4 liegen bei anderen Substanzen in der Regel keine Daten 

vor, somit kann eine Wirksamkeit weder belegt noch widerlegt werden. Patienten im Stadium 

ECOG 2 sollten aufgrund der geringen Toxizität der Substanz ebenfalls profitieren, was in 

weiteren Studien zu klären ist. 
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Somit ist zusammenfassend zur Fragestellung 1 der erhebliche Zusatznutzen zu bestätigen. 

Die Subgruppe der >75 jährigen sollte zu diesem Zeitpunkt nicht separat betrachtet werden. 

Die Fragestellung 2 sollte aus unserer Sicht, wenn überhaupt mit einem nicht quantifizierba-

ren Zusatznutzen beantwortet werden. 
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5.10 Stellungnahme: Lilly Deutschland GmbH 

Datum 03.12.2015 
Stellungnahme zu Nivolumab (Nivolumab BMS/Opdivo®), 2015-08-15-D-184 
Stellungnahme von  Lilly Deutschland GmbH 

Werner-Reimers-Straße 2-4 
61352 Bad Homburg 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 
Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Am 16.11.2015 veröffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss 
(G-BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V 
durch das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) für den Wirkstoff Nivolumab (Nivolumab BMS/Opdivo®) 
beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) [1]. 
 
Das IQWiG leitete zusammenfassend für Nivolumab im Vergleich zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) Docetaxel bei „Patienten, für 
die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt war“ in Abhängigkeit des 
Alters der Patienten ein unterschiedliches Ausmaß des Zusatznutzens 
ab. Dabei wurde u. a. die Mortalität zur Erhebung des Zusatznutzens 
herangezogen [1]. 
In der der Nutzenbewertung zugrundeliegenden Studie wurde in beiden 
Studienarmen „bis zum Widerruf der Einwilligungserklärung, Auftreten 
eines inakzeptablen unerwünschten Ereignisses (UE) oder Auftreten 
der Krankheitsprogression (gemessen über […] RECIST Version 1.1)“ 
behandelt, wobei die Patienten im Nivolumab-Arm auch über die Pro-
gression hinaus behandelt werden konnten, wenn aus Sicht des 
Prüfarztes weiterhin ein klinischer Nutzen bestand. 
Die Endpunkte Progressionsfreies Überleben (PFS) und Tumoranspre-
chen wurden vom IQWIG nicht zur Nutzenbewertung herangezogen 
und nicht im Modul 4 des Dossiers von Nivolumab dargestellt. 
 
Lilly nimmt als Zulassungsinhaber von Pemetrexed (Alimta®) [2] und 
Gemcitabin (Gemzar®) [3] mit Anwendungsgebiet beim NSCLC nach-
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

folgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG zu Nivolumab (Nivo-
lumab BMS/Opdivo®).  

- Abseits aller Diskussionen um die Validität der Erhebungsme-
thoden sind das PFS und das Tumoransprechen Parameter, die 
- aus Sicht von Lilly - grundsätzlich Eingang in die Bewertung 
eines neuen onkologischen Wirkstoffes finden sollten. 

- In der Onkologie hat das PFS als eigenständiger Parameter eine 
entsprechende Bedeutung, v. a. weil vielfach - aufgrund aufei-
nanderfolgender Therapielinien mit Einfluss auf das Gesamt-
überleben - lediglich auf diesem Wege die Wirksamkeit einer 
einzelnen Substanz oder einer bestimmten Kombination nach-
gewiesen werden kann. Das PFS wird in den europäischen Gui-
delines als ein für den Patienten nützlicher und klinisch relevan-
ter Endpunkt eingestuft [4-5]. 

- Das Tumoransprechen ist ebenfalls als ein patientenrelevanter 
Endpunkt einzustufen, der für den Patienten und den Arzt in der 
klinischen Praxis eine bedeutende Rolle hinsichtlich einer zeit-
nahen Therapieentscheidung und ggf. einer Therapieumstellung 
spielt. 

- Eine Erhebung der Endpunkte PFS und Tumoransprechen mit-
tels Bildgebung stellt ein üblicherweise angewandtes Verfahren 
[5] in der Onkologie dar und ist zur Beurteilung der Therapieent-
scheidung ebenfalls als praxisrelevant einzustufen. Weiterhin 
können mit Rücksicht auf die Unterschiede zur Beurteilung die-
ser Parameter unter einer immunonkologischen Therapie neue 
Herangehensweisen (immune-related response criteria (irRC)) 
genutzt werden [6-8]. 

 

 
Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 3,5 Monate in 
der Nivolumab-Behandlungsgruppe gegenüber 2,8 Monate in der 
Docetaxel-Behandlungsgruppe. Der Unterschied ist statistisch signifi-
kant (Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001). Bei dem Endpunkt 
PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus 
Endpunkten der Kategorien Mortalität und Morbidität zusammensetzt. 
Die Endpunktkomponente „Mortalität“ wurde in der Studie CA209-017 
über den Endpunkt „Gesamtüberleben“ als eigenständiger Endpunkt 
erhoben. Die Erhebung der Morbiditätskomponente erfolgte nicht symp-
tombezogen, sondern ausschließlich mittels bildgebender Verfahren. 
Unter Berücksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmaß des 
Zusatznutzens bleibt davon unberührt 
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Für die Fragestellung 2 empfiehlt der G-BA als zVT BSC (Best 
Supportive Care) 
 
In dieser Fragestellung werden Patienten mit schlechten Allge-
meinzustand ECOG > 2 betrachtet, die für eine Docetaxel Che-
motherapie nicht in Frage kommen. Beispielsweise können Pati-
enten im ECOG 4 Status nicht selbstständig für sich sorgen und 
sind vollständig bettlägerig. [1] 
 
Der pharmazeutische Unternehmer liefert für diese Fragestellung 
auch keine Daten. Hier stellt sich die Frage, ob diese Patienten 
überhaupt für eine Therapie, außer für die BSC, in Frage kom-
men? Ist der Allgemeinzustand durch eine BSC verbessert, sind 
diese Patienten im Rahmen der Fragestellung 1 (Nivolumab im 
Vergleich zu der zVT Docetaxel) zu betrachten. 

Für das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass 
sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IIIB/IV befinden 
(Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen 
Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie. Die Behand-
lung erfolgt palliativ. Nach Beendigung der Erstlinientherapie ist die wei-
tere Behandlung abhängig vom Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand, 
Erfolg und Verträglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen 
und dem Therapiewunsch des Patienten. Ferner wird für das vorliegen-
de Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass die Patienten in der 
Erstlinientherapie eine Platin-basierte Chemotherapie erhalten haben. 
Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der 
vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien 
sowie systematischen Übersichtsarbeiten zu klinischen Studien abge-
bildet. Für Patienten, für die nach Beendigung der Erstlinienchemothe-
rapie eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, wird diese in der Regel 
als Monochemotherapie durchgeführt. Hierfür stehen auf Basis der vor-
liegenden Evidenz und entsprechender Therapieempfehlungen in Leitli-
nien mit Docetaxel und Pemetrexed zwei Monochemotherapien zur Ver-
fügung, wobei Pemetrexed bei überwiegend plattenepithelialer Histolo-
gie nicht angezeigt ist und somit für das vorliegende Anwendungsgebiet 
nicht in Betracht kommt. Hinsichtlich der vorliegenden Tumorhistologie 
(plattenepitheliale Histologie) wird berücksichtigt, dass aktivierende 
EGFR-Mutationen sowie ALK-Translokationen (ALK-positives NSCLC) 
überwiegend bei Adenokarzinomen auftreten und nur selten bei plat-
tenepithelialer Histologie. Deshalb ist davon auszugehen, dass aktivie-
rende EGFR-Mutationen und AKL-Translokationen eine untergeordnete 
Rolle im vorliegenden Anwendungsgebiet spielen. Daher werden The-
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rapieoptionen, die auf aktivierenden EGFR-Mutationen sowie dem ALK-
positiven NSCLC basieren nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie in 
Betracht gezogen. Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst zudem 
Patienten, für die eine Chemotherapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist. 
Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, für die eine zytotoxische 
Chemotherapie aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes nicht 
infrage kommt (dies können insbesondere Patienten mit ECOG-
Performance-Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein). Für diese Patien-
tengruppe gibt es nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Er-
kenntnisse keine spezifische Standardtherapie. Die Behandlung erfolgt 
patientenindividuell zur Linderung von Symptomen und Verbesserung 
der Lebensqualität, ohne dass dabei die Überlebenszeitverlängerung 
als ein primäres Therapieziel verfolgt wird (Best-Supportive-Care). Die 
hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur 
Erfüllung des ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein. 

Nebenwirkungsmanagement bei der Gabe von Nivolumab. 
 
In den Zulassungsstudien wurden  von schweren Infusionsreakti-
onen berichtet. [2] 
 
Als beschriebene Maßnahme bei schweren Infusionsreaktionen 
muss die Nivolumab Infusion abgesetzt werden.  
 
Welche Patienten sind besonders von Infusionsreaktionen betrof-
fen? Welche ggf. medikamentösen Möglichkeiten zur Prophylaxe 
werden zurzeit in Studien überprüft, zur Vermeidung von Toxizi-
tät? 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse Schwerwiegende uner-
wünschte Ereignisse (SUE) traten in der Nivolumab-Gruppe bei 34,4 % 
der Patienten auf und somit bei einem geringeren Anteil der Patienten 
als in der Docetaxel-Gruppe, der bei 51,2 % lag. Zudem zeigt sich in 
der zeitadjustierten Analyse für die mediane Zeit bis zum ersten Auftre-
ten eines SUE eine statistisch signifikante Verringerung von SUE im 
Vergleich von Nivolumab gegenüber Docetaxel (Hazard Ratio: 0,38 
[0,25; 0,58], p < 0,001). Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-
Grad 3-4) Auch bei den in beiden Behandlungsgruppen aufgetretenen 
schweren unerwünschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4) zeigen die 
Ergebnisse einen Vorteil für Nivolumab auf. So trat bei 43,5 % der Pati-
enten in der Nivolumab-Gruppe mindestens ein schweres unerwünsch-
tes Ereignis auf und somit bei deutlich weniger Patienten im Vergleich 
zu 72,1 % der Patienten in der Docetaxel-Gruppe. Dieser deutliche Un-
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terschied zeigt sich auch in der zeitadjustierten Analyse für die mediane 
Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwünschten Ereignis-
ses (Hazard Ratio: 0,25 [0,17; 0,36], p < 0,001). Für diese Ergebnisse 
zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine Effektmodifikati-
on durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 Jahre). Demnach 
liegt zwar sowohl für die Subgruppe der unter 75-jährigen als auch für 
die Subgruppe der über 75-jährigen ein statistisch signifikanter Vorteil 
für Nivolumab vor, allerdings mit einem unterschiedlichen Ausmaß des 
Effektschätzers. Da sich die Ergebnisse für die Subgruppen hinsichtlich 
der statistischen Signifikanz und des Ausmaßes des Effekts nicht von 
dem der Gesamtpopulation unterscheiden, ergibt sich hieraus kein rele-
vanter Unterschied für die Bewertung des Zusatznutzens. Therapieab-
bruch wegen unerwünschter Ereignisse In der Nivolumab-Gruppe ha-
ben deutlich weniger Patienten die Therapie wegen unerwünschter Er-
eignisse abgebrochen im Vergleich zur Docetaxel-Gruppe (10,7 % ver-
sus 20,2 %). Auch in der Auswertung für die mediane Zeit bis zu einem 
Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse zeigt sich ein statis-
tisch signifikanter Vorteil für Nivolumab (Hazard Ratio: 0,31 [0,16; 0,62], 
p < 0,001). 
Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu den Nebenwirkungen kon-
sistent einen geringeren Schaden für die Therapie mit Nivolumab im 
Vergleich zur Therapie mit Docetaxel und somit einen Zusatznutzen für 
Nivolumab durch die Verringerung von Nebenwirkungen gegenüber 
Docetaxel. 

Das IQWiG berechnet durch sein streng formelles Vorgehen ei-
nen Unterscheid im Bezug Gesamtüberleben in Abhängigkeit des 
Alters (>= 75Jahre und < 75 Jahre). Von insgesamt 272 einge-
schlossenen Patienten waren im Nivolumab Arm 11 älter als 75 
Jahre und 18 Patienten im Docetaxel Älter älter als 75 Jahre. 

Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante 
Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behandlung mit 
Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die mediane 
Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-Gruppe gegenüber 
6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit eine Verlängerung der 
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Trotz dieser sehr kleinen Fallzahlen berechnet das IQWiG in die-
sen Armen unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten für einen Zu-
satznutzen. [3] 
Der pharmazeutische Unternehmer beschreibt in seinem Dossier, 
dass die Patientenzahlen zu gering sind, um nach dem Alter > 75 
Jahre zu stratifizieren.  
Welche Sicherheit hat ein pharmazeutischer Unternehmer, wenn 
das IQWiG durch seine formale Auslegung Unterschiede in Pati-
entenkollektiven berechnet, die der pU in seinem Dossier als nicht 
verwendbar klassifiziert hat. [4] 

Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median erzielt worden ist. Diese 
Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 15.12.2014 werden im folgen-
den Datenschnitt vom 30.07.2015 bestätigt, der für die vorliegende Be-
wertung ergänzend herangezogen wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], 
p < 0,001; mediane Überlebenszeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 
15.12.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine 
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 Jah-
re). Aus dieser geht eine statistisch signifikante Verlängerung der Über-
lebenszeit in der Subgruppe der unter 75-jährigen hervor, jedoch nicht 
in der Subgruppe der über 75-jährigen, für die kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den Behandlungen aus der Subgruppenana-
lyse hervorgeht. Allerdings waren in der vorliegenden Studie nur 29 
Patienten über 75 Jahre alt (11 in der Nivolumab-Gruppe, 18 in der 
Docetaxel-Gruppe), womit das Subgruppenergebnis für die über 75-
jährigen auf einer relativ geringen Anzahl an Patienten basiert. Zudem 
wird die alleinige Bezugnahme auf das Alter der Patienten, ohne Be-
trachtung von weiteren, in diesem Kontext relevanten Faktoren, wie 
Komorbiditäten und Allgemeinzustand der Patienten, bei der Interpreta-
tion der Studienergebnisse kritisch bewertet. Insgesamt wird die Aussa-
gekraft der Subgruppenergebnisse für die unter 75- jährigen / über 75-
jährigen Patienten als zu gering bewertet, als dass hinreichend belast-
bare Aussagen abgeleitet werden könnten bzw. eine nach Alter der 
Patienten getrennte Bewertung des Zusatznutzens gerechtfertigt wäre. 
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Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seite 
25, 
Tabel-
le 15, 
Seite 
27, 20-
35, 
An-
hang B 
Tabel-
len 23-
26  
 

Anmerkung:  

"Die in Tabelle 15 genannten häufigen UE mit potenziell bedeut-
samen Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen wurden 
aus den in Anhang B dargestellten Tabellen identifiziert." 
Vorgeschlagene Änderung: 
Ergänzung einer Erläuterung der zugrundeliegenden Selektionskri-
terien. 
Begründung: 
Die Selektionskriterien für spezifische UEs in Tabelle 15 sind un-
klar, insbesondere unter Berücksichtigung der Tabellen 23-26 in 
Anhang B.  

Die im Dossier vorgelegten Auswertungen zu unerwünschten Er-
eignissen umfassen auch solche Ereignisse, die auf eine Progres-
sion der Grunderkrankung zurückzuführen sind, z.B. Ereignisse mit 
dem bevorzugten Term (preferred term = PT nach MedDRA): „Ma-
ligne Lungenneoplasie“ oder „Knochenmetastasen“. Der Anteil an 
jenen unerwünschten Ereignissen aufgrund einer Progression der 
Grunderkrankung ist bei den Endpunkten „Schwere unerwünschte 
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-4) und „Schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse (SUE)“ so hoch, das die Ergebnisse mit Unsicherheiten 
behaftet bzw. nicht sinnvoll interpretierbar sind. In Studie CA209-
017 wurden unerwünschte Ereignisse mit einer Nachbeobach-
tungszeit von 30 Tagen und zusätzlich 100 Tagen nach Behand-
lungsende erfasst. Die Daten nach 100 Tagen sind angesichts der 
längeren Beobachtungszeit relevant. Für diese Daten nach 100 
Tagen sind allerdings die im Dossier dargelegten Analysen unzu-
reichend, insbesondere da Auswirkungen, die sich allein aus der 
unterschiedlichen Beobachtungszeit ergeben, nicht hinreichend 
berücksichtigt worden sind. 
 
Bezugnehmend auf diese Kritikpunkte legt der pharmazeutische 
Unternehmer in seiner Stellungnahme weitere Analysen zu uner-
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wünschten Ereignissen vor. Diese Analysen sind allerdings nicht 
vollständig, insbesondere da entsprechende Subgruppenanalysen 
fehlen, obwohl in der Nutzenbewertung des IQWiG, u.a. für den 
Endpunkt „Schwere unerwünschte Ereignissen (CTCAE-Grad 3-4)“, 
statistisch signifikante Unterschiede in den Subgruppenanalysen 
festgestellt worden waren. Aus den nachträglich vorgelegten Analy-
sen wird für die vorliegende Bewertung nur die neue Analyse zum 
Endpunkt „Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE)“ her-
angezogen. Diese ermöglicht eine sinnvolle Beurteilung der Daten, 
da Ereignisse ausgeschlossen wurden, die auf eine Progression 
der Grunderkrankung zurückzuführen sind, die bei diesem End-
punkt einen relativ hohen Anteil ausmachen. Für diesen Endpunkt 
zeigte sich keine Effektmodifikation für die im Dossier vorgelegten 
Analysen, weshalb davon ausgegangen wird, dass die Ergebnisse 
aus der neuen Analyse, trotz fehlender Subgruppenanalysen, her-
angezogen werden können. 
 
Bei den häufig dokumentierten unerwünschten Ereignissen, bei 
denen potenziell bedeutsame Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen auftraten („spezifische unerwünschte Ereignisse“), 
zeigt sich in einer rein qualitativen Beurteilung auf Basis der Ge-
samtraten ein Vorteil für Nivolumab. 
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Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu den Nebenwirkungen 
konsistent einen geringeren Schaden für die Therapie mit Nivolum-
ab im Vergleich zur Therapie mit Docetaxel und somit einen Zu-
satznutzen für Nivolumab durch die Verringerung von Nebenwir-
kungen gegenüber Docetaxel. 

Seite 
48 
Zeile 
25-27 

Anmerkung:  
In der Nutzenbewertung ordnet das IQWiG den Endpunkt Gesund-
heitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) 
des Euro Quality of Life-5 Dimension (EQ-5D) der Endpunktkatego-
rie Morbidität zu. In vorangegangen Nutzenbewertungsverfahren zu 
Wirkstoffen im Bereich des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms ist 
der EQ- 5D Fragebogen samt VAS der Endpunktkategorie „ge-
sundheitsbezogene Lebensqualität“ zugeordnet worden  (1) (2).  
 
Vorgeschlagene Änderung:  
Entsprechend der Definition der Entwickler des Erhebungsbogens 
stellt die EQ-5D VAS „an individual’s rating for their current health-
related quality of life state” dar(3). Dieser Intention folgend möchten 
wir anregen, die EQ-5D VAS wie in früheren Verfahren als End-
punkt in der Kategorie „gesundheitsbezogene Lebensqualität“ dar-
zustellen. 

Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte in der Studie 
CA209-017 mittels der visuellen Analogskala (VAS) des Fragebo-
gens EQ-5D. Aus den vorgelegten Auswertungen gehen jedoch 
keine ausreichend belastbaren Ergebnisse hervor, da auch hier der 
Anteil der Patienten, die in die Auswertung eingegangen sind, ins-
gesamt zu gering war, um belastbare Aussagen zu Therapieeffek-
ten ableiten zu können. Bereits zu Studienbeginn lagen für die 
Symptomatik lediglich für 72 % (Nivolumab-Gruppe) und 64 % 
(Docetaxel-Gruppe) der Patienten Daten vor. Die vorgelegten Ana-
lysen basieren auf noch einmal weniger Patienten, für die Daten 
vorhanden waren. Zudem fehlt eine Analyse zu den Ursachen der 
fehlenden Werte. 
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7.12.2015). 
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search Foundation; 2015. URL: http://www.euroqol.org/about-eq-5d/eq-5d-
nomenclature.html (Zugriff am 7.12.2015) 
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5.13 Stellungnahme: Novartis Pharma GmbH 

Datum 07.12.2015 
Stellungnahme zu Nivolumab/ Nivolumab BMS/Opdivo® 
Stellungnahme von  Novartis Pharma GmbH 

Roonstraße 25 

90429 Nürnberg 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Stellungnahme zur Bewertung des Zusatznutzens von Nivo-
lumab für Patienten ≥ 75 Jahre, für die eine Behandlung mit 
Docetaxel angezeigt ist 

Nivolumab ist indiziert zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen 
oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms 
(NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Che-
motherapie bei Erwachsenen [1]. 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben liegt aus Sicht des IQWiG 
für Patienten ≥ 75 Jahre kein Anhaltspunkt für einen Zusatznut-
zen vor, ein Zusatznutzen für diesen Endpunkt in dieser Patien-
tengruppe sei somit nicht belegt. Aufgrund der Lage des Effekt-
schätzers und der Breite des Konfidenzintervalls könne ein be-
deutsamer negativer Effekt von Nivolumab in dieser Patienten-
gruppe nicht sicher ausgeschlossen werden [2]. 

Gleichzeitig bestätigt das IQWiG für die über 75-jährigen Patien-
ten jeweils Anhaltspunkte für einen erheblichen Zusatznutzen für 
die Endpunkte Therapieabbruch wegen UE und schwere UE 
(CTCAE Grad 3-4) [2]. Eine abschließende Einschätzung für den 
Endpunkt SUE könne aufgrund der Datenlage nicht vorgenom-
men werden. Die qualitative Beurteilung der naiven Proportionen 

Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante 
Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behandlung mit 
Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die mediane 
Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-Gruppe gegenüber 
6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit eine Verlängerung der 
Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median erzielt worden ist. Diese 
Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 15.12.2014 werden im folgen-
den Datenschnitt vom 30.07.2015 bestätigt, der für die vorliegende Be-
wertung ergänzend herangezogen wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], 
p < 0,001; mediane Überlebenszeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 
15.12.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine 
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 Jah-
re). Aus dieser geht eine statistisch signifikante Verlängerung der Über-
lebenszeit in der Subgruppe der unter 75-jährigen hervor, jedoch nicht 
in der Subgruppe der über 75-jährigen, für die kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den Behandlungen aus der Subgruppenana-
lyse hervorgeht. Allerdings waren in der vorliegenden Studie nur 29 
Patienten über 75 Jahre alt (11 in der Nivolumab-Gruppe, 18 in der 
Docetaxel-Gruppe), womit das Subgruppenergebnis für die über 75-
jährigen auf einer relativ geringen Anzahl an Patienten basiert. Zudem 
wird die alleinige Bezugnahme auf das Alter der Patienten, ohne Be-
trachtung von weiteren, in diesem Kontext relevanten Faktoren, wie 
Komorbiditäten und Allgemeinzustand der Patienten, bei der Interpreta-
tion der Studienergebnisse kritisch bewertet. Insgesamt wird die Aussa-
gekraft der Subgruppenergebnisse für die unter 75- jährigen / über 75-
jährigen Patienten als zu gering bewertet, als dass hinreichend belast-
bare Aussagen abgeleitet werden könnten bzw. eine nach Alter der 
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

von Patienten mit mindestens einem SUE stellt aber aus Sicht 
des IQWiG die Effekte zugunsten von Nivolumab nicht infrage. 
Bei den spezifischen UE Myalgie, periphere Neuropathie und Al-
opezie liegt laut IQWiG ein Anhaltspunkt für einen geringeren 
Schaden von Nivolumab mit dem Ausmaß beträchtlich vor. Für 
den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 
(schweres UE mit CTCAE Grad 3-4) sieht das IQWiG einen Hin-
weis für einen geringeren Schaden mit Ausmaß erheblich. Für die 
Endpunkte Morbidität und gesundheitsbezogene Lebensqualität 
liegen nach Bewertung des IQWiG keine verwertbaren Daten vor 
[2]. 

Insgesamt ergibt sich daher für das IQWiG für Patienten ≥ 75 Jah-
re lediglich ein Anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zu-
satznutzen von Nivolumab gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie Docetaxel [2]. Aus Sicht von Novartis rechtfertigt 
eine Unsicherheit hinsichtlich der Lage des Effektschätzers und 
der Größe des Konfidenzintervalls keine Herabstufung des Zu-
satznutzens. Allenfalls kommt eine Herabstufung der Wahrschein-
lichkeit des Zusatznutzens in Betracht. 

Patienten getrennte Bewertung des Zusatznutzens gerechtfertigt wäre. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 
keine Stellungnahme 
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5.14 Stellungnahme: Roche Pharma AG  

Datum 02.12.2015 
Stellungnahme zu Handelsname: Nivolumab BMS/Opdivo® 

Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 
Stellungnahme von  Roche Pharma AG 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Der pharmazeutische Unternehmer weist im Dossier auf die spezifische 
Herausforderung der Beurteilung des Langzeitüberlebens einer immun-
onkologischen Behandlung hin (Modul 2, Seite 11ff). 
Als wesentlicher Aspekt wird die deutliche Verbesserung des Gesamt-
überlebens für einen Teil der mit Immunonkologika behandelten Patien-
ten genannt, die sich in einer Plateaubildung der Kaplan-Meier-Kurve 
(„Tail-of-Curve“-Phänomen) darstellt und durch die bisherige etablierte 
Beurteilung des Überlebens schwer abbildbar ist. Für eine genauere 
Darstellung der Wirksamkeit werden im Dossier spezifische Effektivi-
tätsmaße vorgestellt (z.B.: n-Überlebensraten, Landmarkanalysen), die 
die Bewertung einer immunonkologischen Behandlung unterstützen 
können. 
Aufgrund des teilweise protrahierten Ansprechens einer immunonkolo-
gischen Behandlung und insbesondere aufgrund des besonderen Ef-
fekts auf das Gesamtüberleben sollte eine Neubeurteilung des patien-
ten-relevanten Endpunktes „Gesamtüberleben“ im Rahmen einer im-
munonkologischen Therapie erfolgen und für die Beurteilung der The-
rapieeffektivität durch weitere Effektivitätsmaße (z.B. Landmark-
analysen) ergänzt und der damit gezeigte Zusatznutzen gewürdigt wer-
den (1). 

 

Die einleitenden Ausführungen des Stellungnehmers werden zur 
Kenntnis genommen.  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

8,  
Tabel-

le 3 

Anmerkung:  
In der vorliegenden Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zu Nivo-
lumab im neuen Anwendungsgebiet (IQWiG-Berichte Nr. 338) wer-
den unterschiedliche Empfehlungen zum Zusatznutzen auf Basis 
einer Subgruppenbildung getroffen.  
 
Für den Endpunkt Gesamtüberleben wird aufgrund des Merkmals 
„Alter“ als Effektmodifikator zwischen zwei Gruppen unterschieden: 
<75 Jahre sowie ≥75 Jahre. Diese Subgruppenbildung wird aus 
nachgenannten Gründen von der Roche Pharma AG als kritisch 
bewertet (siehe auch (2)): 

– Subgruppengröße: Bei der betrachteten Subgruppe „≥75 Jahre“ 
handelt es sich um 8% (11 von insgesamt 135 Patienten) und 
13% (18 von insgesamt 137 Patienten) der jeweiligen Gesamt-
population im Interventions- und Vergleichsarm. Somit liegt eine 
Imbalance zwischen den Studienarmen bezüglich dieses Merk-
mals vor. Der Anteil der Subgruppe „≥75 Jahre“ beträgt nur 11% 
(29 von insgesamt 272 Patienten) der gesamten Studienpopula-
tion. Die Roche Pharma AG hinterfragt die Aussagekraft einer 
Subgruppenbildung auf Basis einer derart kleinen Kohorte. 

– Multiples Testen von mehreren Subgruppenmerkmalen: Der 

Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifi-
kante Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behand-
lung mit Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die 
mediane Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-
Gruppe gegenüber 6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit 
eine Verlängerung der Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median 
erzielt worden ist. Diese Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 
15.12.2014 werden im folgenden Datenschnitt vom 30.07.2015 be-
stätigt, der für die vorliegende Bewertung ergänzend herangezogen 
wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], p < 0,001; mediane Überle-
benszeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 
15.12.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine 
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 
Jahre). Aus dieser geht eine statistisch signifikante Verlängerung 
der Überlebenszeit in der Subgruppe der unter 75-jährigen hervor, 
jedoch nicht in der Subgruppe der über 75-jährigen, für die kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen 
aus der Subgruppenanalyse hervorgeht. Allerdings waren in der 
vorliegenden Studie nur 29 Patienten über 75 Jahre alt (11 in der 
Nivolumab-Gruppe, 18 in der Docetaxel-Gruppe), womit das Sub-
gruppenergebnis für die über 75-jährigen auf einer relativ geringen 
Anzahl an Patienten basiert. Zudem wird die alleinige Bezugnahme 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

pharmazeutische Unternehmer (Bristol-Myers Squibb GmbH & 
Co KGaA) weist im Dossier auf die Limitation bei der Interpreta-
tion von Subgruppenanalysen aufgrund  des multiplen Testens 
hin (Dossier Modul 4 B, Seite 47 ff.). Roche unterstützt die Be-
schränkung in der Aussagekraft auf eine rein „deskriptive Analy-
se“ sowie die Empfehlung des pharmazeutischen Unterneh-
mers, die Ergebnisse auf „Konsistenz der Ergebnisse über die 
Endpunkte hinweg“ sowie „unter Einbeziehung der medizini-
schen Rationale“ zu prüfen (Dossier Modul 4 B, Seite 49). 
 

– Konsistenz der Ergebnisse über mehrere Endpunkte: Bei Be-
trachtung des Endpunktes „schwere unerwünschte Ereignisse 
(UE)“ zeigt sich trotz Vorliegen eines Belegs für eine Effektmodi-
fikation durch das Merkmal Alter ein statistisch signifikanter Ef-
fekt zugunsten von Nivolumab in beiden betrachteten Subgrup-
pen. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass das Ergebnis für 
den Endpunkt Gesamtüberleben sich nicht konsistent zum Er-
gebnis für den Endpunkt „schwere UE“ verhält. 

 
Vorgeschlagene Änderung:  
Betrachtung der Gesamtpopulation und Würdigung des Effektes für 
den patienten-relevanten Endpunkt Gesamtüberleben in der Ge-
samtpopulation. 

auf das Alter der Patienten, ohne Betrachtung von weiteren, in die-
sem Kontext relevanten Faktoren, wie Komorbiditäten und Allge-
meinzustand der Patienten, bei der Interpretation der Studiener-
gebnisse kritisch bewertet. Insgesamt wird die Aussagekraft der 
Subgruppenergebnisse für die unter 75- jährigen / über 75-jährigen 
Patienten als zu gering bewertet, als dass hinreichend belastbare 
Aussagen abgeleitet werden könnten bzw. eine nach Alter der Pati-
enten getrennte Bewertung des Zusatznutzens gerechtfertigt wäre. 
 
 
Für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist, 
liegen Ergebnisse zur Mortalität und zu Nebenwirkungen für die 
Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (Docetaxel) vor. Für das Ge-
samtüberleben zeigen die Ergebnisse, dass mit der Behandlung mit 
Nivolumab eine Verlängerung des Gesamtüberlebens gegenüber 
Docetaxel erzielt wird, deren Ausmaß als eine moderate Verlänge-
rung der Überlebensdauer bewertet wird. Hinsichtlich der Neben-
wirkungen bei einer Therapie mit Nivolumab zeigt sich im Vergleich 
zur Therapie mit Docetaxel eine bedeutsame Verringerung von 
schwerwiegenden und schweren Nebenwirkungen. Zudem ist das 
Risiko für einen Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
für Nivolumab deutlich geringer als für Docetaxel. Neben den kon-
sistent positiven Effekten von Nivolumab auf die vorliegenden End-
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

punkte wird in der Gesamtbewertung berücksichtigt, dass sowohl 
zur krankheitsspezifischen Symptomatik als auch zur Lebensquali-
tät der Patienten aussagekräftige Daten fehlen. Zusammengenom-
men wird für Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel an-
gezeigt ist, ein beträchtlicher Zusatznutzen von Nivolumab gegen-
über Docetaxel festgestellt. 
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5.15 Stellungnahme: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Datum 7. Dezember 2015 
Stellungnahme zu Nivolumab (Nivolumab BMS/Opdivo®) 

Stellungnahme von  vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Hausvogteiplatz 13 

10117 Berlin 

Dr. Sebastian Werner, Dr. Andrej Rasch 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16. Novem-
ber 2015 die vom Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung zum neu-
en Anwendungsgebiet von Nivolumab (Nivolumab BMS) von Bris-
tol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA veröffentlicht. 
Nivolumab im neuen Anwendungsgebiet ist zur Behandlung des 
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinoms (NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach 
vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert. Abgeleitet 
aus der Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie  unter-
scheidet das IQWiG 2 Teilpopulationen. Bei (a) Patienten, für die 
eine Behandlung mit Docetaxel angezeigt ist, unterscheidet das 
IQWiG zwischen zwei Altersgruppen und sieht einen Hinweis auf 
einen erheblichen Zusatznutzen für Patienten im Alter < 75 Jahre 
sowie einen Anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zu-
satznutzen für Patienten im Alter ≥ 75 Jahre jeweils gegenüber 
Docetaxel. Ausschlaggebend dafür seien Unterschiede beim Ge-
samtüberleben sowie gemeinsame Vorteile u. a. bei der Vermei-
dung von schweren Nebenwirkungen und von Therapieabbrü-
chen. Bei (b) Patienten, für die eine Behandlung mit Docetaxel 
nicht angezeigt ist, sieht das IQWiG den Zusatznutzen gegenüber 
best supportive care als nicht belegt an, da nach Aussagen des 
IQWiG keine Daten vorgelegt wurden. 

Die einleitenden Ausführungen des Stellungnehmers werden zur 
Kenntnis genommen. 
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Festlegung der zVT nicht nachvollziehbar 
Als zweckmäßige Vergleichstherapie hat der G-BA Docetaxel 
festgelegt sowie best-supportive-care für Patienten, für die eine 
Therapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist. 
Die Entscheidung des G-BA zur Festlegung des zVT kann nicht 
nachvollzogen werden. Zwar liefern die vom G-BA veröffentlich-
ten „Informationen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ Infor-
mationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser 
Recherche, jedoch ist die Entscheidung zur Auswahl der zVT 
nicht begründet und auf Basis der zur Verfügung gestellten Infor-
mationen nicht nachvollziehbar. Dabei geht es insbesondere um 
die Begründung zur Entscheidung zu § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapi-
tels der VerfO: „Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein 
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweck-
mäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören.“ Um die Ent-
scheidung des G-BA nachvollziehen zu können, sind hierzu tra-
gende Gründe für die Festlegung zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen 
mit den „Informationen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ zur 
Verfügung gestellt werden. 

Für das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass 
sich die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IIIB/IV befinden 
(Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen 
Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie. Die Behand-
lung erfolgt palliativ. Nach Beendigung der Erstlinientherapie ist die wei-
tere Behandlung abhängig vom Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand, 
Erfolg und Verträglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen 
und dem Therapiewunsch des Patienten. Ferner wird für das vorliegen-
de Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass die Patienten in der 
Erstlinientherapie eine Platin-basierte Chemotherapie erhalten haben. 
Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der 
vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien 
sowie systematischen Übersichtsarbeiten zu klinischen Studien abge-
bildet. Für Patienten, für die nach Beendigung der Erstlinienchemothe-
rapie eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, wird diese in der Regel 
als Monochemotherapie durchgeführt. Hierfür stehen auf Basis der vor-
liegenden Evidenz und entsprechender Therapieempfehlungen in Leitli-
nien mit Docetaxel und Pemetrexed zwei Monochemotherapien zur Ver-
fügung, wobei Pemetrexed bei überwiegend plattenepithelialer Histolo-
gie nicht angezeigt ist und somit für das vorliegende Anwendungsgebiet 
nicht in Betracht kommt. Hinsichtlich der vorliegenden Tumorhistologie 
(plattenepitheliale Histologie) wird berücksichtigt, dass aktivierende 
EGFR-Mutationen sowie ALK-Translokationen (ALK-positives NSCLC) 
überwiegend bei Adenokarzinomen auftreten und nur selten bei plat-
tenepithelialer Histologie. Deshalb ist davon auszugehen, dass aktivie-
rende EGFR-Mutationen und AKL-Translokationen eine untergeordnete 
Rolle im vorliegenden Anwendungsgebiet spielen. Daher werden The-
rapieoptionen, die auf aktivierenden EGFR-Mutationen sowie dem ALK-
positiven NSCLC basieren nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie in 
Betracht gezogen. Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst zudem 
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Patienten, für die eine Chemotherapie mit Docetaxel nicht angezeigt ist. 
Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, für die eine zytotoxische 
Chemotherapie aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes nicht 
infrage kommt (dies können insbesondere Patienten mit ECOG-
Performance-Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein). Für diese Patien-
tengruppe gibt es nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Er-
kenntnisse keine spezifische Standardtherapie. Die Behandlung erfolgt 
patientenindividuell zur Linderung von Symptomen und Verbesserung 
der Lebensqualität, ohne dass dabei die Überlebenszeitverlängerung 
als ein primäres Therapieziel verfolgt wird (Best-Supportive-Care). Die 
hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur 
Erfüllung des ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein. 

Subgruppenunterteilung nicht nachvollziehbar 
In der Gesamtschau sieht das IQWIG für Patienten, für die eine 
Docetaxel-Therapie angezeigt ist und die jünger als 75 Jahre 
sind, ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Nivo-
lumab. Für Patienten, die ≥ 75 Jahre sind, sieht das IQWiG nur 
einen Anhaltspunkt für nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. 
Die Trennung der Aussagen zum Zusatznutzen für diese Patien-
tengruppen wird vom IQWiG mit einem vermeintlichen Beleg für 
Effektmodifikation beim Gesamtüberleben begründet, bei dem 
sich für Patienten ≥ 75 Jahre kein Anhaltspunkt für einen Zusatz-
nutzen erkennen ließe. Dabei argumentiert das IQWiG, dass sich 
aufgrund der Lage des Effektschätzers und der Breite des Kon-
fidenzintervalls ein bedeutsamer negativer Effekt von Nivolumab 
in dieser Patientengruppe nicht sicher ausschließen ließe. Da die 

Für die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante 
Verlängerung im Gesamtüberleben gegenüber der Behandlung mit 
Docetaxel (Hazard Ratio: 0,59 [0,44; 0,79], p < 0,001). Die mediane 
Überlebenszeit betrug 9,2 Monate in der Nivolumab-Gruppe gegenüber 
6,0 Monaten in der Docetaxel-Gruppe, womit eine Verlängerung der 
Überlebenszeit von 3,2 Monaten im Median erzielt worden ist. Diese 
Ergebnisse aus dem Datenschnitt vom 15.12.2014 werden im folgen-
den Datenschnitt vom 30.07.2015 bestätigt, der für die vorliegende Be-
wertung ergänzend herangezogen wird: Hazard Ratio: 0,62 [0,47; 0,81], 
p < 0,001; mediane Überlebenszeit 9,2 versus 6,0 Monate.  
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben (Datenschnitt vom 
15.12.2014) zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein Beleg für eine 
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (< 75 Jahre, ≥ 75 Jah-
re). Aus dieser geht eine statistisch signifikante Verlängerung der Über-
lebenszeit in der Subgruppe der unter 75-jährigen hervor, jedoch nicht 
in der Subgruppe der über 75-jährigen, für die kein statistisch signifikan-
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Effektschätzung für diese Patientengruppe auf einer nur sehr 
kleinen Stichprobe basiert (Nivo n = 11 vs. Doce n = 18) liegt hier 
eine sehr hohe quantitative Unsicherheit vor. Es ist also ebenso 
möglich, dass ein bedeutsamer positiver Effekt von Nivolumab in 
dieser Patientengruppe nicht sicher ausgeschlossen werden 
kann. Die methodischen Limitationen einer Aussage auf Basis 
solch kleiner Stichproben müssen deshalb angemessen berück-
sichtigt werden. Das IQWiG leitet trotz der hohen Unsicherheit 
unterschiedliche Aussagen zum Zusatznutzen ab, ohne diese 
Limitationen zu diskutieren.  
Des Weiteren muss berücksichtigt werden, dass es sich bereits 
bei dem vermeintlich statistisch signifikanten Test auf Effektmodi-
fikation um ein falsch positives Ergebnis handeln kann. Aufgrund 
der vom IQWIG durchgeführten großen Anzahl von Tests auf Ef-
fektmodifikation kann das berichtete α-Niveau von p = 0,010 des 
entsprechenden Ergebnisses (Tabelle 16) nicht gehalten werden 
– der p-Wert ist damit irreführend. Nach einer sinnvollen Korrektur 
für multiple Vergleiche, ist es demnach sehr wahrscheinlich, dass 
dieser Test nicht die statistische Signifikanzschwelle erreicht. Ei-
ne Zufälligkeit dieses Subgruppenergebnisses kann deshalb nicht 
ausgeschlossen werden. Dabei wurden vom IQWIG auch keine 
Anstrengungen unternommen, diese wohlbekannten Limitationen 
der resultierenden Aussage zu adressieren [1-7]. 
Um eine Zufälligkeit des Subgruppenergebnisses dennoch 
glaubwürdig in Frage stellen zu können, wäre eine Rationale für 
die medizinische Plausibilität eines solchen Effekts vonnöten ge-
wesen. Auch diese wurde vom IQWiG in seiner Bewertung nicht 

ter Unterschied zwischen den Behandlungen aus der Subgruppenana-
lyse hervorgeht. Allerdings waren in der vorliegenden Studie nur 29 
Patienten über 75 Jahre alt (11 in der Nivolumab-Gruppe, 18 in der 
Docetaxel-Gruppe), womit das Subgruppenergebnis für die über 75-
jährigen auf einer relativ geringen Anzahl an Patienten basiert. Zudem 
wird die alleinige Bezugnahme auf das Alter der Patienten, ohne Be-
trachtung von weiteren, in diesem Kontext relevanten Faktoren, wie 
Komorbiditäten und Allgemeinzustand der Patienten, bei der Interpreta-
tion der Studienergebnisse kritisch bewertet. Insgesamt wird die Aussa-
gekraft der Subgruppenergebnisse für die unter 75- jährigen / über 75-
jährigen Patienten als zu gering bewertet, als dass hinreichend belast-
bare Aussagen abgeleitet werden könnten bzw. eine nach Alter der 
Patienten getrennte Bewertung des Zusatznutzens gerechtfertigt wäre. 
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geliefert. 
Zusammenfassend kann nicht ausgeschlossen werden, dass es 
sich beim vorliegenden Subgruppeneffekt um ein zufälliges Er-
gebnis handelt. Plausible medizinische Gründe, die gegen eine 
Zufälligkeit des Subgruppeneffekts sprechen würden, wurden 
nicht vorgebracht. Darüber hinaus sind Aussagen zu den Sub-
gruppen grundsätzlich sehr unsicher, da die Teilstichproben sehr 
klein sind. Deshalb ist aus der Sicht des vfa, die vorgenommen 
Unterteilung der Altersgruppen für Aussagen zum Zusatznutzen 
nicht sachgerecht. 
Anhaltspunkt für nicht quantifizierbaren Zusatznutzen für 
Patienten ≥ 75 Jahre nicht nachvollziehbar 
Das IQWiG stellt in der Subgruppe ≥ 75 Jahre leidlich einen An-
haltspunkt für nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest. Unab-
hängig von der oben adressierten Problematik zur fraglichen Vali-
dität der zugrundeliegenden Subgruppenauswertungen, ist die 
Gesamtaussage des IQWIGs für diese Subgruppe nicht nachvoll-
ziehbar. Denn auf Seiten der Nebenwirkungen liegen auch hier 
mehrere Ergebnisse zugunsten von Nivolumab vor. Diese betref-
fen sowohl schwere bzw. nicht schwere Nebenwirkungen und 
werden vom IQWiG auf Endpunktebene als erheblicher Zusatz-
nutzen eingestuft, der die Aussagesicherheit „Hinweis“ erreichen 
kann (schwerwiegende bzw. schwere Nebenwirkungen: Thera-
pieabbruch wegen UE; Anhaltspunkt, Ausmaß erheblich / schwe-
re UE (CTCAE Grad 3–4); Anhaltspunkt, Ausmaß erheblich / spe-
zifische UE [Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems]; 

Siehe oben 
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Hinweis, Ausmaß erheblich), (nicht schwerwiegende bzw. nicht 
schwere Nebenwirkungen: spezifische UE (Myalgie, periphere 
Neuropathie, Alopezie); Anhaltspunkt, Ausmaß beträchtlich). Die 
vom IQWiG getroffene Gesamtaussage für die Subgruppe ist vor 
dem Hintergrund der Vielfalt, Größe und Aussagekraft der positi-
ven Effekte bei Nebenwirkungen nicht nachvollziehbar. Eine Be-
gründung für dieses Einschätzung findet nicht statt. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 
keine Stellungnahme 
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D. Anlagen 

1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 

Mündliche Anhörung  
gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 
 
hier: Wirkstoff Nivolumab 

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin 
am 21. Dezember 2015 
von 11.03 Uhr bis 12.00 Uhr 

– Stenografisches Wortprotokoll – 
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Beginn der Anhörung: 11.03 Uhr 
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Die zweite An-
hörung für heute. Einige sind schon zum zweiten Mal hier. Herzlich willkommen zur mündli-
chen Anhörung im frühen Nutzenbewertungsverfahren Nivolumab zur Behandlung des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms. Basis der heutigen Anhörung ist die Dossierbewertung des 
IQWiG vom 12. November 2015, zu der eine ganze Reihe von Stellungnahmen eingegangen 
ist. Stellung haben genommen Bristol-Myers Squibb, die Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft, die AIO, die DGP, die Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und medi-
zinische Onkologie, der vfa, der Bundesverband der pharmazeutischen Industrie, Astra-
Zeneca, Lilly, Novartis, Medac, Boehringer Ingelheim, Celgene, MSD SHARP & DOHME und 
Roche Pharma. 

Ich muss, auch wenn es eine riesige Liste ist, für das Protokoll die Anwesenheit abfragen. 
Ich begrüße heute Herrn Neugebauer, Frau Dr. Kupas, Herrn Dr. Hartrampf und Frau Plesni-
la-Frank von BMS, dann Herrn Dr. Eberhardt und Herrn Professor Wolf, dann Herrn Lud-
wig - er war eben schon da - und Herrn Dr. Spehn, dann Herrn Goebel und Frau Zimmer-
mann von AstraZeneca, dann Frau Dr. Aßmann und Frau Dr. Atz von Boehringer, dann Frau 
Marquardt - sie war eben auch schon da - und Herrn Schindler vom BPI, dann Herrn Profes-
sor Griesinger 

(Herr Professor Dr. Wörmann (DGHO): Herr Griesinger ist ver-
hindert und kommt nicht!) 

- er kommt nicht, gut -, dann Herrn Wörmann - er ist da -, dann Herrn Winter und Frau Bris-
walter von Celgene, dann Herrn Professor Grohé, dann Frau Dr. Wunderle und Herrn 
Borchardt-Wagner von Lilly, dann Herrn Johannes und Herrn Meier von Medac, dann Frau 
Wendel-Schrief - auch sie war eben schon da - und Herrn Dr. Schulz, dann Frau Dr. Michels 
und Herrn Stegnel von Novartis, dann Frau Dr. Gail und Herrn Dr. Köhler von Roche und 
schließlich Herrn Rasch. Herr Werner fehlt immer noch. Er scheint heute auch nicht mehr 
aufzutauchen. 

Seien Sie uns herzlich willkommen. 

Der übliche Hinweis: Wir führen Wortprotokoll. Nennen Sie deshalb bitte jeweils Namen und 
entsendendes Unternehmen oder Institution und benutzen Sie ein Mikrofon. 

Bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer für einleitende Bemerkungen das Wort ertei-
le, weise ich darauf hin, dass wir uns heute aus unserer Sicht schwerpunktmäßig mit der 
Fragestellung, ob die Bildung von Subgruppen unter 75 Jahre und über 75 sinnvoll ist, be-
schäftigen müssen. Wir müssen uns mit den Unterschieden in den Nebenwirkungsprofilen 
beschäftigen, insbesondere was die tatsächliche klinische Relevanz der unterschiedlichen 
Nebenwirkungsprofile betrifft. Dann werden wir über die Frage sprechen, was die drei Mona-
te versus fünf Monate wert sind. Das ist ja in verschiedenen Stellungnahmen angeklungen. 
Aber ich will Ihnen, Herr Neugebauer, damit in keiner Weise die Dinge präjudizieren. Herr 
Neugebauer, Sie haben das Wort. Bitte schön. 

Herr Neugebauer (BMS): Einen wunderschönen guten Morgen, Herr Professor Hecken. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): So wunderschön ist er doch nach NICE letzte Woche nicht 
mehr, oder? 



Zusammenfassende Dokumentation  258 

Herr Neugebauer (BMS): Das ist eine Frage der Betrachtung. Der Inhalt hat ja gestimmt. 
Zur Diskussion standen ganz andere Punkte. 

Ich bin heute zum dritten Mal innerhalb der vergangenen vier Wochen bei Ihnen. Das zeigt: 
Bristol-Myers Squibb setzt sehr stark auf Forschung und Entwicklung, auf Innovation. Einen 
Großteil unseres Geschäftsergebnisses reinvestieren wir immer in Forschung und Entwick-
lung für Neuindikationen. In dem Zusammenhang darf ich Ihnen sagen: Wir werden uns si-
cherlich nicht das letzte Mal sehen, sondern auch im nächsten Jahr und, so würde ich sagen, 
auch in den nächsten Jahren wieder einige Male mit neuen Indikationen und neuen Produk-
ten bei Ihnen sein. 

Bevor ich heute in das Thema einsteige, möchte ich gern die Beteiligten kurz vorstellen. Zu 
meiner rechten Seite sitzt Herr Dr. Hartrampf, der für Medizin zuständig ist. Er wird in diesem 
Zusammenhang sicherlich Ihre Fragen dazu beantworten. Neben mir sitzt Frau Kupas. Sie 
ist für Methodik und Statistik zuständig, wenn wir im Team Ihre Fragen beantworten. Links 
von mir sitzt Frau Plesnila. Sie ist für Epidemiologie zuständig und für die Kosten. Wenn es 
dazu Fragen gibt, werden wir sie, denke ich, soweit es uns möglich ist, beantworten können. 

Sie hatten es eingangs schon erwähnt, Herr Professor Hecken, folgende Themen wollen wir 
heute kurz ansprechen: Zum einen ist das die Verträglichkeit von Nivolumab und zum ande-
ren die Unterteilung in Altersgruppen bei der Nutzenbewertung. Wenn es die Zeit zulässt, 
würden wir in dem Zusammenhang die Population, die nicht für Docetaxel geeignet ist, gern 
auch noch ansprechen, aber nur, wenn es die Zeit zulässt. 

Meine Damen und Herren, heute geht es erneut um die Immunonkologie, um das Immunon-
kologikum Nivolumab, das wir bereits vor einigen Wochen im Anwendungsgebiet des malig-
nen Melanoms mit Ihnen diskutiert haben. Man weiß schon seit Längerem, dass der Krebs 
im malignen Melanom auf eine immunonkologische Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren an-
spricht. Unser Produkt Ipilimumab lieferte in dem Zusammenhang bereits vor vier Jahren den 
Proof of Concept. 

Für das heute in Rede stehende Anwendungsgebiet, das Plattenepithelkarzinom der Lunge 
war der Erfolg der Immuntherapie lange Zeit nicht klar. Das muss man so deutlich sagen. In 
dieser Indikation gab es über ein Jahrzehnt keine wirkliche Innovation mehr. Docetaxel wur-
de vor über zehn Jahren zugelassen und ist bis heute Standard bei vorbehandelten Patien-
ten mit Plattenepithelkarzinom. 

Mit der hier vorliegenden Phase-III-Studie konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass Nivo-
lumab als PD-1-Antikörper im Plattenepithelkarzinom überzeugende Wirkung hat. Das heißt 
konkret, dass diese Patienten, die unter einem schnell fortschreitenden Krebs mit überaus 
schlechter Prognose leiden, mit Nivolumab tatsächlich eine neue Chance haben. Aus unse-
rer Sicht - da werden Sie mir sicherlich zustimmen - ist es sehr erfreulich, dass es an dieser 
Stelle eine neue Alternative gibt oder vielleicht auch einen neuen Standard of Care. Wir se-
hen für Nivolumab bei diesen Patienten erheblich positive Effekte gegenüber der Vergleichs-
therapie Docetaxel. 

Was heißt das konkret hier und heute? - Im Überleben haben wir eine Hazard Ratio von 0,59 
bei einer oberen 95-prozentigen Konfidenzintervallgrenze von 0,79. Auch die Überlebensra-
ten sind meiner Meinung nach sehr überzeugend. Unter Nivolumab leben noch 42 Prozent 
der Patienten nach einem Jahr, aber nur 24 Prozent in der Vergleichstherapie Docetaxel. 
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Dieses längere Überleben wird gerade nicht mit einer höheren Toxizität erkauft, wie es von 
Ihnen in den Anhörungen oftmals kritisiert worden ist und vielleicht auch in der Onkologie oft 
so gesehen wird. Nivolumab zeigt gerade hier gegenüber Docetaxel meiner Meinung nach in 
allen patientenrelevanten Verträglichkeitsendpunkten Hazard Ratios und obere Konfidenzin-
tervallgrenzen, die einen erheblichen Zusatznutzen begründen. Darüber hinaus deutet sich 
auch eine Verbesserung in der Lebensqualität für die Nivolumab-Patienten an. 

Von daher hat es mich sehr gefreut, dass auch das IQWiG diese eindeutigen Effekte gewür-
digt hat, das Nivolumab gemäß seiner Methoden bewertet und für einen großen Teil der Pa-
tienten einen erheblichen Zusatznutzen festgestellt hat. 

Dennoch - das ist ja auch die Aufgabe in dieser Bewertung - hat das IQWiG einige Anmer-
kungen, aber auch Forderungen aufgestellt. Wir haben deshalb aktualisierte Daten zum Ge-
samtüberleben vorgelegt, die unserer Meinung nach die erste Auswertung bestätigen und 
unverändert einen erheblichen Zusatznutzen rechtfertigen. Wir möchten heute die Gelegen-
heit nutzen, um Ihre Fragen zu beantworten, und, wie eingangs erwähnt, gern folgende As-
pekte mit Ihnen diskutieren. 

Erstens. Das IQWiG hat die Daten zur Verträglichkeit von Nivolumab nur mit Einschränkung 
akzeptiert. Auch dazu haben wir entsprechende Daten nachgereicht und sehen nach wie vor 
in allen patientenrelevanten Endpunkten eine erhebliche Überlegenheit von Nivolumab ge-
genüber Docetaxel, und zwar unabhängig von der Methode der Auswertung. Es ist mir wich-
tig, das auch so deutlich zu sagen. Über gewisse methodische Aspekte in der Erhebung und 
Auswertung von unerwünschten Ereignissen werden wir gleich im Anschluss sicherlich noch 
einmal sprechen und auch Ihre Fragen, so weit es geht, beantworten. 

Zweitens. Als weiteres Thema sehen wir die unterschiedliche Bewertung des IQWiG in Ab-
hängigkeit vom Alter der Patienten. Herr Professor Hecken, Sie hatten es eingangs ange-
sprochen. Wie eingangs erwähnt, haben wir hierzu eine andere Meinung. Die Unterschei-
dung zwischen Patienten unter und über 75 Jahre sehen wir aufgrund verschiedener metho-
discher, aber auch medizinischer Gründe als nicht gerechtfertigt an. 

Ich komme nun zum dritten Punkt. Wenn die Zeit es noch zulässt, wollen wir gern noch über 
die Übertragbarkeit von Daten auf die Population, die nicht für Docetaxel geeignet ist, spre-
chen. Das ist aber nachrangig. Die beiden ersten Punkte sind uns sehr wichtig. Sie hatten 
sie auch eingangs schon auf Ihrer Agenda angesprochen, Herr Professor Hecken. 

Von daher freue ich mich, jetzt mit Ihnen, meine Damen und Herren, in den Dialog zu treten, 
und hoffe, dass wir Ihnen die Fragen, die Sie mitgebracht haben, weitgehend beantworten 
können. - Vielen Dank. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Neugebauer. - Fragen? - Bitte schön, 
Herr Kaiser. 

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank, Herr Neugebauer, für die Einleitung und auch für die nachge-
reichten Informationen, die zu einem großen Teil die Punkte bearbeiten, die wir in der Dos-
sierbewertung erwähnt haben, insbesondere auch eine Auswertung zu den schwerwiegen-
den unerwünschten Ereignissen ohne Berücksichtigung der als Progressionsereignisse klas-
sifizierten Dinge. Man muss sich dann einfach in Ruhe anschauen, was sich daraus ergibt. 

Zu dem konkreten Komplex unerwünschte Ereignisse habe ich nur eine Nachfrage. Sie ha-
ben in der Studie geplant, eine Beobachtung der unerwünschten Ereignisse bis 100 Tage 
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nach Behandlungsende durchzuführen. Das hat vermutlich mit den immunvermittelten Ereig-
nissen zu tun. Sie haben sowohl in dem ursprünglichen Dossier als auch jetzt in der Stel-
lungnahme die entsprechenden Analysen aber nur für einen Beobachtungszeitraum bis 
30 Tage nach Behandlungsende vorgelegt. Wir hatten in unserer Dossierbewertung erwähnt, 
dass es eigentlich sinnvoll gewesen wäre, auch eine Analyse für diese vorab ja geplanten 
100 Tage Beobachtung nach Behandlungsende vorzulegen, und zwar so, wie Sie sie für die 
30 Tage gemacht haben, mit eine Überlebenszeitanalyse. Was ist mit diesen Ergebnissen? 

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

Frau Dr. Kupas (BMS): Die Analysen liegen uns vor. Die Ergebnisse sind völlig konsistent 
zu denen bis 30 Tage. Wir denken, dass die Plus-30-Tage-Analyse die richtigere ist, weil die 
100 Tage mehr auch durch Folgetherapien verzerrt sein könnten. Aber die Ergebnisse sind 
im Prinzip fast identisch zu den Plus-30-Tage-Ergebnissen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage, Herr Kaiser? 

Herr Dr. Kaiser: Zu dem habe ich jetzt weniger eine Nachfrage als erst einmal die Feststel-
lung: Das muss man dann glauben, weil Sie die Daten nicht vorgelegt haben. Das war ja 
mein Punkt: Es macht Sinn, auch solche Daten vorzulegen; denn dann kann man selber das 
überprüfen. 

Frau Dr. Kupas (BMS): Wir können sie Ihnen gern nachreichen. Das ist kein Problem. 

Herr Dr. Kaiser: Ich wollte es erst einmal nur erwähnen. Es steht in der Dossierbewertung. 
Es ist, im Grunde genommen, nicht zu verstehen, dass Sie diese drei Zeilen - so sage ich 
einmal - nicht einfach dazulegen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Dann hätte man nämlich die Erwartung nicht zu nähren 
brauchen, sondern hätte von vornherein sagen müssen: 100-Tage-Analyse bringt nichts, weil 
Verzerrung. - Wenn Sie uns jetzt aber in Spannung setzen und die Erwartung dann nicht 
erfüllen, muss man damit rechnen, dass Herr Kaiser es nicht glaubt, weil er üblicherweise 
nicht glaubt, was er nicht sieht. Das ist aber auch vernünftig. 

Herr Dr. Kaiser: Aber ich kann durchaus glauben, was ich dann sehe. - Meine zweite Frage 
bezieht sich auf den Komplex Gesamtüberleben, auch in Zusammenhang mit dem Alter. Ich 
denke, Sie haben in der Stellungnahme auch die EMA zitiert. Sie haben das unvollständig 
getan. Die EMA sagt in ihrer Zusammenfassung, dass aus ihrer Sicht zu der Altersgruppe 
über 75 Jahre aufgrund der wenigen Daten praktisch keine Aussage getroffen werden kann. 
Das wird Gegenstand der Beratung hier sein. 

An der Stellungnahme interessiert mich aber konkret: Sie haben jetzt die Gesamtüberle-
bensdaten für einen neuen Datenschnitt nachgereicht und beschreiben, dass diese Daten 
konsistent zu dem anderen Datenschnitt sind. Ich denke, das kann man so sagen. Es ist 
keine wesentliche Veränderung im Effektschätzer und im Konfidenzintervall. Die Frage ist 
aber: Was ist denn mit der Subgruppenanalyse nach Alter für diesen Datenschnitt? Denn 
diese haben Sie nicht vorgelegt. Bleibt es da bei einem entsprechenden deutlichen Unter-
schied? 
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Frau Dr. Kupas (BMS): Wir haben für diesen Datenschnitt keine Subgruppenanalyse ge-
macht, weil dieser Datenschnitt durch Cross-over-Effekte verzerrt ist. Der unverzerrte Daten-
schnitt ist der erste, den Sie auch haben, zur Interimsanalyse. Bei dem zweiten Datenschnitt 
sind Cross-over-Patienten dabei. Deswegen haben wir ihn nur als Sensitivitätsanalyse für die 
Gesamtpopulation gemacht. Dazu gibt es keine Subgruppenanalysen. 

Herr Dr. Kaiser: Dazu möchte ich nachfragen. Wenn ich die Stellungnahme richtig verstan-
den habe, sind es nur sechs Patienten mit Cross-over. In welcher Altersgruppe sind diese 
sechs Patienten denn? 

Frau Dr. Kupas (BMS): Das kann ich Ihnen ad hoc nicht sagen. Das müsste ich nach-
schauen. Die Information kann ich Ihnen gern nachreichen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. - Dann noch einmal kurz zu dieser „75er-
Problematik“. Sowohl AkdÄ, als auch DGHO, DGP und DGI hatten ein Fragezeichen hinter 
die Sinnhaftigkeit dieser Unterteilung gesetzt. Möchte jemand von den Klinikern etwas dazu 
sagen? - Herr Wörmann, bitte. 

Herr Professor Dr. Wörmann (DGHO): Alle Jahre wieder! Im Grunde können wir nur wie-
derholen, was wir sonst schon sagten. Wir haben zwei Probleme damit. Das erste ist die 
Rationale. Alter ist in der Krankheit und sowieso kein unabhängiger Parameter. Das ist mit 
Komorbidität überlastet, eben auch mit dem Umgang mit Krankheit. Insofern finden wir es 
schwierig, das mit hineinzunehmen. In diesem Falle sind es, wenn ich es richtig sehe, insge-
samt 29 Patienten, also elf Prozent der gesamten Population. Im Nivolumab-Arm waren elf 
Patienten über 75 Jahre alt. Daraus eine eigene Subgruppe mit Zusatznutzen zu machen, 
das finden wir schwierig. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. - Sehen das die anderen genauso? - Bitte 
schön, Herr Eberhardt. 

Herr Dr. Eberhardt (AIO – Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie): Ich denke, wir sehen 
das genauso. Heute behandeln wir viel mehr ältere Patienten. Das heißt, ich sehe heute viel 
mehr Patienten als vor 20 Jahren ambulant, auch durchaus einmal stationär, die wirklich in 
diesem Alter sind. Das heißt, aus 29 Patienten abzuleiten, dass es bei den älteren Patienten 
nicht wirkt, ist, meine ich, nicht akzeptabel. Ich denke, man müsste tatsächlich mehr Daten 
haben, um eine solche Analyse zu machen. Es spricht aber nichts dagegen, zum Beispiel 
Daten bei älteren Patienten aus einer großen Phase-II-Population zu fordern, mit denen ver-
sucht wird, das Toxizitäts-Effektivitäts-Verhältnis in einem größeren Kollektiv zu analysieren. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Dr. Eberhardt. - Herr Dr. Kaiser. 

Herr Dr. Kaiser: Die Forderung, die Sie gerade formuliert haben, dass man nämlich diesen 
Punkt eventuell noch untersuchen sollte, ist sicherlich berechtigt. Die EMA hat das ebenfalls 
festgestellt und später auch in der Fachinformation niedergelegt, das man, im Grunde ge-
nommen, zu diesen Patienten aufgrund der derzeitigen Datenlage nichts sagen kann oder 
die Informationen zumindest sehr eingeschränkt sind. Ich kann verstehen, dass man sagt: 
Wenige Patienten über 75 Jahre – die Aussage ist unsicher. – Das alles kann ich nachvoll-
ziehen. Wenn ich mir die Daten dieser Studie anschaut, die ja auch im progressionsfreien 
Überleben eine deutliche qualitative Interaktion für diese Patienten über 75 Jahre zeigt, mit 
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einem Effektschätzer deutlich zuungunsten von Nivolumab bei sehr breitem Konfidenzinter-
vall, dann frage ich mich, ob man - das ist hier ja die Fragestellung - auch für diese Patien-
tengruppe einen erheblichen oder auch - je nach dem, zu welchem Urteil man kommt - be-
trächtlichen Zusatznutzen ableiten würde. Diese Frage steckt ja dahinter. 

Den Verweis auf die medizinische Rationale finde ich immer ein bisschen schwierig. Wenn 
man nur das angenommen hätte, was medizinische Rationale hat, hätte man viele Dinge 
übersehen. Natürlich gibt es auch die Überlegung, eine Unsicherheit zu beschreiben und 
eventuell auch zu sagen, dass man entsprechende Daten in der Zukunft benötigt, um diese 
Unsicherheit aufzulösen. Nichts anderes kann man jetzt hier konstatieren: Man hat wenig 
Daten, es ist unsicher. - Die EMA hat übrigens post hoc noch eine Subgruppenanalyse ge-
fordert, die auch noch Patienten über 85 Jahre separat abgrenzen wollte. Da muss man sich 
fragen, mit welcher Rationale beziehungsweise mit welchem Sinn das geschah, wo nur ein 
Patient darunter fiel. Aber ganz offensichtlich hat die EMA hier auch ein Problem gesehen. 
Entsprechend ist es auch beschrieben. Nur das ist in unserer Bewertung so wiedergegeben. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Dr. Kaiser. Herr Hartrampf, dann Herr 
Professor Wolf. 

Herr Dr. Hartrampf (BMS): Ich denke, man muss zunächst feststellen, dass in der Studie 
CheckMate 017 mit Nivolumab circa 50 Prozent der Patienten älter als 65 Jahre gewesen 
sind. Es entspricht der Evidenz aus retrospektiven Datenanalysen, die uns vorliegen, dass 
das durchaus der Altersdurchschnitt dieser Patientengruppe in Deutschland und Europa ist. 
Hinzu kommt, dass wir in Bezug auf das Alter bisher keine weiteren Hinweise sehen, dass 
das Alter für das Gesamtüberleben und auch für die Verträglichkeit eine Rolle spielt. 

Es gibt zwei weitere Studien mit Nivolumab, nämlich die Studien CheckMate 057 und 153 bei 
Patienten mit einem NSCLC. Hier sehen wir die gleichen Effekte in den unterschiedlichen 
Altersgruppen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. - Herr Professor Wolf, dann Frau Teupen. 

Herr Professor Dr. Wolf (AIO – Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie): Nur eine kurze 
Bemerkung: Ich möchte das bestätigen, was Herr Wörmann gesagt hat. Das ist etwas unter-
gegangen. Ich denke, in der Onkologie und nicht nur in der Behandlung des Bronchialkarzi-
noms, sondern überhaupt in der Onkologie wird das Alter als alleiniger Risikofaktor doch 
zunehmend kritisch gesehen, einfach weil wir sehen, dass die Menschen - das ist ganz ba-
nal - sehr unterschiedlich altern. Ich habe 66-jährige Patienten mit Plattenepithelkarzinom, 
langjährige Raucher, denen ich noch nicht einmal mehr eine First-Line-Chemotherapie gebe, 
und wir haben 78-jährige topfitte Patienten. Ich denke, die Komorbidität ist entscheidend. 
Das sollte nicht untergehen. 

Das macht all diese Subgruppenanalysen, denke ich, noch zusätzlich problematisch. Es ist 
sicherlich kein Zufall, dass in dieser Studie überhaupt keine Altersbeschränkung galt, son-
dern nur eine Beschränkung nach dem Allgemeinzustand des Patienten. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Wolf. - Frau Teupen, bitte. 
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Frau Teupen: Ich habe eine Frage zur Lebensqualität. Sie haben ja gerade beschrieben, 
dass aus Ihrer Sicht auch ein Nutzen im Rahmen der Lebensqualität besteht. Die Rücklauf-
quote liegt ja unter 70 Prozent. Können Sie erläutern, wie Sie sich erklären, woran das liegt? 

Dann habe ich eine Frage zu dem Instrument, das Sie genutzt haben, der LCSS. Warum 
haben Sie dieses Instrument genutzt? Vielleicht, weil es ausreichend validiert ist? Warum 
haben Sie zum Beispiel nicht FACT benutzt, was ja validiert ist und breit eingesetzt wird? 
Vielleicht können Sie es kurz erläutern. 

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

Frau Dr. Kupas (BMS): Zunächst zu der Rücklaufquote: Ja, es stimmt. Wir sind unterhalb 
der 70 Prozent. Wir sind zumindest im EQ-5D für die Nivolumab-Patienten bei 69 Prozent, 
also gar nicht so weit darunter. Im LCSS sind es 65 Prozent. Es ist natürlich bedauerlich, 
dass wir die 70 Prozent nicht erreicht haben. Wir setzen alles daran, dass wir bei den nächs-
ten Verfahren einen höheren Rücklauf haben. Weil wir diese Rücklaufquote nicht haben, 
haben wir, um die Evidenz zu stärken, zwei unterschiedliche Analysen gemacht und gesagt: 
„Wir leiten nur dann einen Zusatznutzen ab, wenn beide Analysen signifikant sind“, um trotz-
dem mit einer gewissen Ergebnissicherheit sagen zu können, dass wir zumindest einen 
Trend für Nivolumab ins Positive sehen. 

Zum Fragebogen LCSS. Dieser ist sehr wohl validiert, auch im Bereich des Lungenkarzi-
noms, genauso wie der FACT-Fragebogen, und ist ein adäquates Maß, um die Lebensquali-
tät mit Bezug auf die Lunge zu bewerten. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. - Frau Dr. Grell, bitte. 

Frau Dr. Grell: Ich habe zwei sehr unterschiedliche Fragen zur Toxizität, mehr an die kli-
nisch tätigen Kollegen. Bei Docetaxel hat die abgelaufene Leitlinie auch auf die Metaanalyse 
von Di Maio hingewiesen. Was geben Sie eigentlich häufiger? Die wöchentliche oder die 
dreiwöchentliche Gabe? Die wöchentliche war ja eigentlich mit gleichen „efficacy data“, aber 
doch mit besserer Verträglichkeit? - Die zweite Frage schließe ich danach an. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Herr Eberhardt, bitte. 

Herr Dr. Eberhardt (AIO – Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie): Ich muss sagen, dass 
wir doch in vielen Fällen die dreiwöchentliche Gabe geben. Es ist richtig, dass die wöchentli-
che Gabe von der Toxizität und der Verträglichkeit her besser ist. Aber sie macht wiederum 
zum Beispiel viel mehr Fatigue und Asthenie, sodass das für den Patienten auch wieder 
problematisch sein kann. Die dreiwöchentliche Gabe ist momentan noch die Standardthera-
pie. Manchmal ist es günstig, den Patienten wöchentlich zu sehen. Dann ist die wöchentliche 
Gabe von Docetaxel sicherlich eine vernünftige Applikationsform. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Möchte jemand ergänzen? Oder wird das von den Prakti-
kern allgemein so gesehen? - Herr Wörman nickt ausdrücklich. - Dann eine weitere Frage, 
Frau Grell. 

Frau Dr. Grell: Meine zweite Frage: Ist es aus klinischer Sicht eigentlich sinnvoll, die Anämie 
und die Neutropenie zusammenzufassen? Ist es nicht eigentlich sinnvoller, das in der Bewer-
tung hinsichtlich der Nebenwirkungen regelmäßig zu trennen? 
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Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann. 

Herr Professor Dr. Wormann (DGHO): Es ist sinnvoll, das zu trennen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Okay. Weitere Fragen? - Frau Wenzel-Seifert, dann Frau 
Dr. Grell. 

Frau Wenzel-Seifert: Ich habe ein Verständnisproblem. Die Häufigkeit des Auftretens von 
UE vom Schweregrad CTCAE 3 bis 4 wird im Dossier und in der Publikation im „New Eng-
land Journal of Medicine“ ziemlich unterschiedlich angegeben. Im Dossier haben wir 34,5 
versus 72 Prozent und in der Publikation den sagenhaften Unterschied von sieben zu 
55 Prozent. Habe ich da etwas falsch verstanden? Oder wie kann man das erklären? Ich 
meine, die DGHO hat das in ihrer Stellungnahme ähnlich angeführt und also zumindest erst 
einmal nicht ganz anders verstanden als ich. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Frau Kupas wird uns das jetzt erklären. 

Frau Dr. Kupas (BMS): In der Publikation sind die Drug-related-UE dargestellt, also die 
wirklichen Nebenwirkungen, die in einem kausalen Zusammenhang stehen. Im Dossier ha-
ben wir natürlich alle UE dargestellt und nicht nur die, die in einem kausalen Zusammenhang 
stehen. Das ist der Unterschied. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Grell, bitte. 

Frau Dr. Grell: Ich habe noch eine weitere klinische Frage. Mir ist aufgefallen, dass eines 
der Einschlusskriterien war, dass alle Nebenwirkungen der vorausgegangenen Chemothera-
pie - das war bis auf drei Fälle immer Platin - bis auf die Alopezie bei Grad 1 oder 0 liegen 
müssten. Wie realistisch ist das denn bei Platin-Vorbehandelten? Oder anders herum: Wie 
lange muss man denn warten? 

Herr Dr. Ebenrhardt (AIO – Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie): Das ist durchaus rea-
listisch. Man kann das Platin heute so applizieren, dass die Patienten nicht darunter leiden. 
Wir haben heute viel bessere Möglichkeiten, solche Therapien zu machen. Ein Problem ist 
natürlich die Polyneuropathie beim Platin. Aber die kommt sowieso meistens sehr 
spät - meistens circa fünf bis sechs Monate nach der Erstbehandlung - und meist auch nicht 
in der entsprechenden Graduierung. Ich denke also, das ist absolut realistisch. Es ist in der 
Studie ja auch so gemacht worden. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Ich habe noch eine Frage an die AkdÄ. Herr Ludwig, Sie 
haben in Ihrer Stellungnahme geschrieben, dass sowohl die Europäische Gesellschaft für 
medizinische Onkologie wie auch die amerikanische Gesellschaft in ihren neueren Empfeh-
lungen zur Bewertung des Nutzens onkologischer Arzneimittel eine mediane Gesamtüberle-
bensverlängerung von drei Monaten nicht mehr unbedingt in die Kategorie erheblich bezie-
hungsweise, da sie unsere Kategorien nicht kennen, in eine vergleichbare Betrachtung ein-
ordnen, sondern wir hier eher über eine moderate Lebensverlängerung sprechen. Das hat in 
unserer Spruchpraxis schon häufig eine Rolle gespielt. Was sind drei Monate wert? Möglich-
erweise gibt es Diskrepanzen zwischen der Bewertung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses und dem, was das IQWiG hier ausweist. 
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Wie würden Sie das mit Blick auf die konkrete in Rede stehende Erkrankung sehen, vor allen 
Dingen - das haben wir eben gehört - mit Blick auf das, was Herr Neugebauer sagt, dass wir 
hier im Prinzip zehn Jahre Stillstand hatten und relativ wenig an neuen Therapieoptionen zur 
Verfügung stand? Wie würden Sie das beurteilen? - Herr Ludwig, dann Herr Eberhardt. 

Herr Professor Dr. Ludwig (AkdÄ): Zunächst sind wir sehr froh, dass auch die nationalen, 
aber vor allen Dingen auch die internationalen Fachgesellschaften inzwischen Instrumente 
zur Verfügung stellen, mit denen wir den Nutzen neuer Arzneimittel bewerten können. Es ist 
so, wie Sie gesagt haben, dass durch Nivolumab eindeutig ein Fortschritt erreicht wurde, 
dass ein „clinically meaningful benefit“ daraus resultiert. 

Wir denken allerdings - ich leite damit auch zu Herrn Spehn weiter-, dass die Kategorie „er-
heblich“, die höchste Kategorie, die der G-BA zu vergeben hat, in dieser Situation nicht an-
gebracht ist, und zwar aufgrund der Unsicherheit, die zum Teil schon angesprochen wurde 
und die - das will ich hier auch noch einmal deutlich sagen - erfreulicherweise auch im EPAR 
auftaucht, was früher nicht der Fall war, das heißt die Unsicherheiten sowohl zur Sicherheit 
als auch zur Wirksamkeit werden im EPAR ausdrücklich dargestellt. Wir haben einige Kritik-
punkte. Herr Spehn würde sie Ihnen kurz darstellen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Bitte schön, Herr Dr. Spehn. Dann Herr Dr. Eberhardt. 

Herr Dr. Spehn (AkdÄ): Der Punkt, weswegen wir abweichen, ist, dass wir bei den derzeiti-
gen Daten von 3,2 Monaten Gesamtüberlebensgewinn die Bewertung „erheblich“ noch nicht 
als gerechtfertigt ansehen, sondern die Bewertung „beträchtlich“. Wir denken auch nicht, 
dass daraus im Laufe der Nachauswertung noch mehr werden wird, weil es praktisch keinen 
Cross-over gab. Die 3,2 Monate sind also keine künstlich verminderte Zahl, sondern das 
dürfte so gelten. Hier hat es keinen Cross-over gegeben. 

Die Folgetherapien waren für eine Patientengruppe, die einmal vorbehandelt war und die 
einen ECOG von 0 oder 1 hat, sehr spärlich. 30 Prozent im Docetaxel-Arm haben eine Fol-
getherapie erhalten, 36 Prozent im Nivolumab-Arm. Also wird nicht mehr herauskommen als 
die 3,2 Monate. Man sieht, dass sie nach etwa 18 Monaten noch deutlich auseinander sind, 
etwas weniger als nach 24 Monaten, und dass am Ende der Kurve eine Hoffnung besteht, 
dass vielleicht dann doch am langen Ende Langzeitremissionen im mehrjährigen Bereich 
kommen, was bei dieser Entität etwas Neues wäre. Aber es sind sehr viele zensierte Patien-
ten darunter - ich meine, es sind 36 im Nivolumab-Arm -, sodass die Nachauswertung fällig 
ist. Deswegen plädieren wir für eine Befristung jedweder Bewertung und jedweder Festle-
gung eines Zusatznutzens. 

Einen Zusatznutzen sehen auch wir bei der Verlängerung der Überlebenszeit bei einem 
Krankheitsbild, für das es in den vergangenen zehn Jahren nicht viel gegeben hat. Wir sehen 
aber nicht ein vollständiges Fehlen schwerer Nebenwirkungen. Eine spezifische Nebenwir-
kung, die Pneumonitis, ist in der Bewertung praktisch untergegangen. Sie macht fünf Prozent 
aus. Das ist in der Publikation im „New England Journal of Medicine“ noch nicht einmal als 
Grad-3/4-Ereignis gewertet worden, sondern als minderes Ereignis. Im Kontrollarm trat nur 
eine Pneumonitis auf. Wenn man die anderen Arbeiten und die Fachinformation mit einbe-
zieht, sieht man, dass die Pneumonitis eine Häufigkeit von fünf Prozent hat. Das ist derzeit 
die vielleicht wichtigste Nebenwirkung. 
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Bei der Symptomatik stimmen wir dem IQWiG zu, dass die Daten bisher nicht belastbar sind. 
Sie deuten auf einen moderaten Gewinn hin. Aber signifikant war das nur für die Fatigue. Für 
die anderen Dinge wie Husten, Bluthusten, Dyspnoe, Schmerz hat man nichts gefunden. Zu 
den Lebensqualitätsdaten gab es drei Skalen. In einer Skala war ein Unterschied. In den 
zwei anderen, unter anderem zur generischen Lebensqualität, war kein Unterschied. 

Eine weitere Einschränkung für uns ist die Einbeziehung ausschließlich von ECOG-0/1-
Patienten, also ausschließlich von Patienten in sehr gutem oder gutem Allgemeinzustand. 
Frau Shepherd hat die Docetaxeltherapie 2000 begründet. Gegen „Best Supportive Care“ 
hatte sie auch einen etwa dreimonatigen Überlebensvorteil. Frau Shepherd hat damals 
25 Prozent ECOG-2-Patienten dabei gehabt, sodass es eigentlich nicht verständlich ist, wa-
rum gerade diese Patienten, bei denen man auf eine niedrigere Toxizität setzt, nicht drin 
sind. Ergebnis wird sein, dass man sie aus der Bewertung komplett herausnehmen muss. 

Dann noch einmal zu unserer Einschätzung des Zusatznutzens als „beträchtlich“ und nicht 
als „erheblich“. „Erheblich“ erfordert nach dem IQWiG-Methodenpapier eine erhebliche Ver-
längerung der Überlebensdauer. Die Taskforce hat gesagt: „meaningful“ bei Plattenepithel-
karzinom ab 2,5 Monate. Ist „meaningful“ gleichzusetzen mit „bedeutend“, „beträchtlich“? Es 
müsste eigentlich noch etwas über „meaningful“ geben. 

Dann fordert das IQWiG-Papier eine langfristige Freiheit von schweren Symptomen - das ist 
gegenüber der Kontrollgruppe nicht gezeigt - und auch eine weitgehende Vermeidung 
schwerwiegender Nebenwirkungen. Dem steht nicht nur die Pneumonitis entgegen, wobei 
wir ohnehin wissen, dass diese Immuntherapeutika ihre Nebenwirkungen am langen Ende 
entfalten, dass die Nebenwirkungen in der Regel nach neun Monaten auftreten. Bei 
Docetaxel weiß man, dass es schnell geht. In dieser Arbeit ging es, meine ich, im Median 
schon nach 0,3 Monaten los, dass die Toxizität auftrat. 

In der Zusammenschau dieser Dinge sind wir zu der Meinung gelangt, dass es ein beträcht-
licher Zusatznutzen ist. Ein erheblicher könnte herauskommen, wenn die Langzeitüberle-
bensdaten ein Plateau - wo auch immer - zeigen. - Danke. 

Herr Professor Dr. Ludwig (AkdÄ): Ich würde gern noch einen Aspekt ergänzen, weil das 
sicherlich vom pharmazeutischen Unternehmer beantwortet wird. Aus Sicht der Pharmakovi-
gilanz ist die Aussage, dass die Unterschiede bei den unerwünschten Ereignissen durch den 
Verweis auf „drug related“ und andere Ursachen erklärt würden, für mich nicht nachvollzieh-
bar. Denn ich denke nicht, dass es bei diesem Patientenkollektiv und in dieser Situation, den 
guten Allgemeinzustand konstatiert, möglich ist, einen kausalen Zusammenhang zwischen 
dem Arzneimittel von der Erkrankung oder anderen Ursachen abzugrenzen. Deswegen wür-
de ich das gern noch einmal beantwortet sehen. Wenn das möglich wäre, würden wir gar 
nicht mehr mit dem Begriff der unerwünschten Ereignisse arbeiten, sondern mit dem Begriff 
Nebenwirkungen. Aber aus meinem Blickwinkel ist die Bezeichnung „unerwünschte Ereig-
nisse“ gerechtfertigt, weil in vielen Fällen bei Patienten mit derartig fortgeschrittenen Tumo-
rerkrankungen diese Unterscheidung nicht möglich ist. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Dr. Spehn und Herr Professor Ludwig. 
- Ich habe jetzt Herrn Eberhardt und dann Herrn Hartrampf und Frau Kupas auf der Redelis-
te. 
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Herr Dr. Eberhardt (AIO – Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie): Das wurde jetzt schon 
sehr ausgiebig diskutiert. Ich will dem nicht viel hinzufügen. Ich will nur sagen: Die Perspekti-
ve ist beim Lungenkarzinom tatsächlich, dass wir im Grunde bisher noch nicht so viele The-
rapien gehabt haben, die wirklich einen Überlebensbenefit im Median gezeigt haben. Ich darf 
daran erinnern, dass es in der First-Line-Therapie nur zwei Monate waren, in einer Kombina-
tion mit Bevacizumab, was heute in Deutschland nicht unbedingt die Standardkombination 
ist. Das war im Median ein Benefit von zwei Monaten. 

Ich will aber eine Perspektive hier noch einmal ganz klar hineinbringen. Das sieht man als 
Therapeut mittlerweile zunehmend: Wir haben mehr Patienten, die zwei oder drei Jahre bei 
uns sind, die wir sequenziell mit unterschiedlichen Therapien behandeln. Ich denke, dass 
man in Zukunft unbedingt Landmark-Analysen nach 18, 24 und 36 Monaten mit heranziehen 
muss, weil das für die Patienten ein erheblicher Benefit ist. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. - Herr Hartrampf, Frau Kupas, dann Herr 
Professor Wolf. 

Herr Dr. Hartrampf (BMS): Ich möchte gern auf die Verbesserung des Medianüberlebens 
von sechs auf 9,2 Monate Bezug nehmen. Zum einen ist festzustellen, dass das ein signifi-
kanter Unterschied ist und dass Nivolumab hier deutlich besser ist als Docetaxel. Ich möchte 
ihr Augenmerk hierbei nicht auf das mediane Überleben lenken, sondern auf das Ein-Jahres- 
beziehungsweise das 18-Monate-Gesamtüberleben. Wir sehen zum Zeitpunkt ein Jahr fast 
eine Verdoppelung des Gesamtüberlebens für Patienten, die mit Nivolumab behandelt wor-
den sind, nämlich 42 Prozent der Patienten bei einer Hazard Ratio von 0,59 und einem obe-
ren Konfidenzintervall von 0,79. Dies rechtfertigt unserer Meinung nach einen erheblichen 
Zusatznutzen für diese Patienten. Denn genau das ist am Ende der Profit für diese Patien-
ten. Der Vorteil im Gesamtüberleben bestätigt sich auch in der Analyse zum Zeitpunkt 
18 Monate. Hier sehen wir eine Verdoppelung des Gesamtüberlebens im Vergleich zu 
Docetaxel. 

Wenn man dann noch die Verträglichkeit hinzunimmt, die auch einen erheblichen Zusatznut-
zen rechtfertigt, halten wir eigentlich die alleinige Betrachtung des Mediangesamtüberlebens 
für nicht gerechtfertigt, sondern man muss die Gesamtschau sehen: Gesamtüberleben über 
12 Monate, 18 Monate und in Kombination mit der Verträglichkeit. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Hartrampf. - Frau Kupas, dann Herr 
Professor Wolf. 

Frau Dr. Kupas (BMS): Ich möchte gern auf den Punkt der Folgetherapien eingehen. Es 
wurde eine Analyse erstellt, in der für diese Folgetherapien justiert wurde. Die Ergebnisse 
sind komplett konsistent zur Hauptaussage des Gesamtüberlebens. Da gibt es keinen Unter-
schied. Diese Folgetherapien scheinen also keinen Effekt darauf zu haben. 

Sie berufen sich auf die IQWiG-Methoden. Wir haben auch die obere Konfidenzintervallgren-
ze mit IQWiG-Methoden bewerten. Dabei kommt einfach „erheblich“ heraus. 

Wir zeigen alle unerwünschten Ereignisse, nicht nur die „drug related“. Auch da rechtfertigen 
die Konfidenzintervallgrenzen die Bewertung „erheblich“. Wir haben bei den Grad-3/4-
Patienten eine obere Grenze von 0,36. Das ist extrem gut. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. - Herr Professor Wolf. 
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Herr Professor Dr. Wolf (AIO – Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie): Einiges wurde 
schon gesagt. Ich kann mich kurzfassen. Aber ich will noch einmal an die vielen Diskussio-
nen erinnern, die wir hier zu den Kinaseinhibitoren führen. Wir sehen aus den randomisierten 
Studien keine Überlebensvorteile mehr. Dann geht es darum, welche Endpunkte relevant 
sind. Ist es die Lebensqualität? Ist es das PFS? Hier haben wir bei einer Entität, bei der seit 
20 oder 30 Jahren überhaupt nichts passiert ist, eine klare randomisierte Studie, die in allen 
Endpunkten, über die wir immer sprechen, klare, signifikante Vorteile zeigt, auch nach Mei-
nung der Fachgesellschaften. Ob es nun erheblich oder moderat ist, will ich jetzt im Einzel-
nen nicht kommentieren. Aus der klinischen Sicht zeigt die Studie signifikante Vorteile für 
das Überleben, für PFS, für die Overall Response Rate, für das Toxizitätsprofil, für die Le-
bensqualität. Insofern weiß ich nicht, warum man die Bewertung „erheblich“ einschränken 
sollte. 

Wie vorhin auch schon diskutiert wurde: Die Ansprechrate und damit das mediane Überle-
ben ist bei den Immuntherapeutika wahrscheinlich nicht der relevanteste Punkt, sondern der 
Langzeiteffekt. Herr Hartrampf hat es vorhin schon gesagt. Ich will es noch einmal betonen: 
Die Daten, die auf der World Conference on Lung Cancer im Spätsommer vorgestellt wur-
den, zeigen, dass das ähnlich wie beim Melanom wohl auch hier zutrifft. Auch nach 
18 Monaten bleibt der Unterschied im Gesamtüberleben doppelt so groß. Ich denke, gerade 
bei dieser Entität ist das aus klinischer Sicht ein erheblicher Vorteil gegenüber der Stan-
dardtherapie. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. - Herr Kaiser, bitte. 

Herr Dr. Kaiser: Aus der Diskussion folgen zwei Punkte. Der erste Punkt ist: Sofern Sie 
noch Dinge nachreichen, ist es sinnvoll, auch eine Kaplan-Meier-Analyse, also die tatsächli-
che Kurve für den neuen Datenschnitt, vorzulegen, damit man auch sieht, was mit den Zen-
sierungen ist und wie die Kurven auseinandergehen. Sie haben jetzt nur aus Hazard Ratio 
berichtet. Das gehört natürlich zu einer ganz normalen Kaplan-Meier-Analyse dazu. 

Der zweite Punkt ist: Planen Sie eine Studie zum Vergleich bei Patienten mit ECOG PS 2? 
Denn diese Frage ist ja tatsächlich unbeantwortet. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Hartrampf. 

Herr Dr. Hartrampf (BMS): Sie sprechen die Patientenpopulation der Docetaxel-
ungeeigneten Patienten beziehungsweise auch der PS-2-Patienten an. Derzeit gibt es zwei 
klinische Studien, in die Patienten mit einem ECOG-Performance-Status von 2 eingeschlos-
sen werden. Das sind die Studie CheckMate 153 und die Studie CheckMate 171. Für die 
erste Studie gibt es mittlerweile eine Zwischenanalyse. Hier zeigt sich hinsichtlich der Effek-
tivität und der Verträglichkeit von Nivolumab kein Unterschied bezüglich des Alters. Es gibt 
eine Analyse zur Ansprechrate. Dabei sehen wir bisher numerisch gleiche Ergebnisse für 
ECOG-2-Patienten im Vergleich zu ECOG-0/1-Patienten. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig, bitte. Dann Frau Grell. 

Herr Professor Dr. Ludwig (AkdÄ): Das, was Herr Wolf gesagt hat, will ich im Kontext der 
Onkologie sehen. Wir wissen heute, dass wir, basierend auf einer randomisierten kontrollier-
ten Studie, trotz der sehr positiven Ergebnisse, die die AkdÄ auch so sieht, mit vielen Unsi-
cherheiten umgehen müssen. Dafür gibt es unabhängige Auswertungen onkologischer Stu-
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dien vom National Cancer Institute aus den Jahren 2014 und 2015, die das sehr eindrucks-
voll belegen. Dr. Spehn hat die Punkte, die wir derzeit kritisch sehen, ausführlich dargestellt. 
Ein wesentlicher Punkt ist auch der Allgemeinzustand. Es ist wie in vielen onkologischen 
Studien ein selektiertes Patientengut, das nicht unbedingt den Alltag widerspiegelt. 

Wenn man noch einmal auf die Tabelle schaut, die die EMA im EPAR an „uncertainties“ auf-
listet, dann sieht man, dass wir eine Vielzahl von Unsicherheiten haben. Vor diesem Hinter-
grund, mit diesen Unsicherheiten, basierend auf einer randomisierten kontrollierten Studie, 
mit einem von uns in keiner Weise bestrittenen Überlebensvorteil ein „erheblich“ zu verge-
ben, halten wir nicht für angemessen. Wir denken, dass in dieser Situation die Bewertung 
„beträchtlich“ gerechtfertigt ist. Wenn die Daten nach zwei Jahren reifer sind und das über-
zeugend belegt wird, auch die Fragen der Sicherheit, die nicht in ausreichendem Umfang 
beantwortet sind, ist eine Heraufstufung auf „erheblich“ gerechtfertigt. 

Aber insgesamt zeigt unsere Erfahrung bei onkologischen Studien aus den vergangenen 
zehn bis 15 Jahren, dass eine randomisierte kontrollierte Studie in dieser Situation nicht aus-
reicht. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Ludwig. - Frau Dr. Grell, bit-
te. 

Frau Dr. Grell: Ich will zu dem nachhaken, was Herr Dr. Spehn ausgeführt hat. Mich irritie-
ren in der Tabelle der EMA, die Professor Ludwig erwähnt hat, die UE, bei denen Docetaxel 
besser ist. Das sind Dyspnoe und Husten, also eigentlich klassische Symptome. Haben Sie 
eine Erklärung dafür? 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Wer möchte antworten? - Frau Kupas, bei Ihnen wurde 
von Herrn Neugebauer das Mikrofon eingeschaltet. Das heißt, Sie wollen nicht, aber Sie 
müssen. Oder sagen Sie einfach, Sie haben keine Erklärung dafür. 

Frau Dr. Kupas (BMS): Ich habe im Moment gerade wirklich keine Erklärung. Ich schaue 
gerade nach den genauen Zahlen und würde dann noch etwas dazu sagen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann hat vielleicht eine Erklärung. Herr Wör-
mann, helfen Sie Frau Kupas. 

Herr Professor Dr. Wörmann (DGHO): Ich kann das nur theoretisch beantworten. Bei 
Docetaxel wird standardmäßig Dexamethason dazugegeben. Das könnte einen Einfluss ha-
ben, je nach dem, ob es wöchentlich oder dreiwöchentlich gegeben wird. Ich versuche nur, 
eine Erklärung zu finden, die den Unterschied der Medikation erklärt, die bei Nivolumab nicht 
gegeben wird. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn und Herr Ludwig halten nichts davon? Sie 
merken, heute sind wir alle gut gelaunt. Herr Spehn, bitte. Jetzt machen wir „Jugend forscht“. 

Herr Dr. Spehn (AkdÄ): Insofern Einspruch, als das Dexamethason - darüber haben wir 
gesprochen - alle drei Wochen gegeben wird. Die Corticoidwirkung ist nach einem Tag weg. 

Herr Dr. Kaiser: Es gibt natürlich einen ganz anderen Erklärungsmechanismus, und zwar 
die deutlich längere Beobachtungsdauer. Herr Ludwig hat eben beschrieben, dass man bei 
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den unerwünschten Ereignissen nicht nur Nebenwirkungen erfasst, sondern ganz wesentlich 
auch Symptome der Grunderkrankung. Wenn man die Patienten grundsätzlich erheblich 
länger beobachtet, wird man bei den Patienten natürlich auch wesentlich häufiger Dyspnoe 
und Husten beobachten. Ob das tatsächlich ein Nachteil von Nivolumab ist, kann man an 
diesen Daten überhaupt nicht ablesen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Grell. 

Frau Dr. Grell: Ich hätte mir aber gewünscht, dass Sie das im Dossier darstellen. Ich habe 
das gar nicht gefunden. 

Herr Neugebauer (BMS): Wir haben es an der Stelle nicht so dargestellt, wie Sie es gern 
gesehen hätten. Wir haben festgestellt, es bestehen dazu unterschiedliche Meinungen. Ich 
kann die Frage so nicht beantworten. Wir haben das auch gerade diskutiert. Ich muss diese 
Frage mitnehmen. Aber wahrscheinlich ist die Erklärung von Herrn Dr. Kaiser die nächstlie-
gende. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Weil sie zum besten Ergebnis führt. 

Herr Neugebauer (BMS): Das haben Sie gesagt. Ich komme aber darauf zurück, und Sie 
bekommen darauf noch eine Antwort. Ich lasse es nicht so stehen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Okay. - Frau Kupas, bitte. 

Frau Dr. Kupas (BMS): Ich würde dazu auch gern noch etwas sagen. Im Dossier haben wir 
keine einzelnen UE dargestellt, die für Docetaxel maßgeblich sind, sondern wir haben die UE 
für Nivolumab, die „immun related“ sind, einzeln dargestellt und ansonsten die gesamten UE, 
weil darin natürlich alle enthalten sind. An dieser Stelle sehen wir den großen Vorteil. Es gibt 
immer einige, die zugunsten oder zuungunsten von Nivolumab sind, aber insgesamt sind wir 
unter Nivolumab deutlich verträglicher als unter Docetaxel. Das war unsere Kernaussage. 

Bei der Analyse haben wir natürlich zeitjustiert analysiert, die unterschiedlichen Beobach-
tungsdauern also berücksichtigt. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wolf, dann Herr Köhler. Herr Wolf, bitte. 

Herr Professor Dr. Wolf (AIO – Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie): Ein kurzer Kom-
mentar zu der Tatsache, dass wir jetzt über nur eine randomisierte Studie sprechen. Die Lo-
gik erschließt sich mir nicht ganz, dass man aus einer randomisierten Studie keinen erhebli-
chen Zusatznutzen, aber einen moderaten Zusatznutzen folgern kann. Entweder ganz oder 
gar nicht, würde ich sagen. 

Aber ich will in dem Zusammenhang darauf hinweisen, dass die Ergebnisse dieser randomi-
sierten Studie absolut konsistent bezüglich des beschriebenen Gesamtüberlebens, vorläufi-
gen und Langzeitüberlebens, Toxizität, PFS und der Responsrate, der zahlreichen Phase-I- 
und Phase-II-Daten zu dieser Substanz in dieser Indikation. Das macht meiner Meinung 
nach die Daten wesentlich aussagekräftiger. Sicherlich ist nicht ganz uninteressant, dass 
auch das Überleben und die Ansprechraten fast identisch sind in der parallel gelaufenen und 
hier sicherlich im nächsten Jahr zu verhandelnden Phase-III-Studie zum ersten Rezidiv des 
Adenokarzinoms mit Nivolumab gegen Docetaxel. 
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Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Wolf. - Herr Köhler, bitte. 

Herr Dr. Köhler (Patientenvertreter): Husten und Dyspnoe sind für einen Patienten doch 
oftmals entscheidende Kriterien bei dieser Erkrankung. Sie sind extrem belastend. Ob sie 
Nebenwirkungen oder Symptome der Erkrankung sind, mag differenziert werden. Aber die 
Bewertung aus ärztlicher Sicht ist oftmals sehr herunterspielend, um es einmal polemisch zu 
sagen. Für den Patienten ist es extrem belastend, und in der ärztlichen Beurteilung wird es 
dann als gut behandelbar eingestuft, oder es wird vielleicht im Hinterkopf gedacht: Das ist ja 
immer so. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Eberhardt, bitte. 

Herr Dr. Eberhardt (AIO – Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie): Ganz kurz eine klinische 
Bewertung. Die Unterschiede sind da. Die Kritik ist nicht unberechtigt. Aber man muss auch 
eines bedenken: Hier wird nicht die Dauer angezeigt. Es ist ein Unterschied, ob man zehn 
Tage oder drei Wochen Husten hat oder ob man einen oder zwei Tage um die Therapie her-
um Husten hat. Das wird nicht dargestellt. Das können wir jetzt nicht sagen. Es kann tatsäch-
lich tageweise gewesen sein. Die wirkliche Belastung kommt dann, wenn es ein Dauerhus-
ten ist. Aber die Daten haben wir nicht. Insofern ist das schwierig einzuschätzen. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. - Frau Kupas, Herr Neugebauer und dann 
Herr Ludwig. 

Frau Dr. Kupas (BMS): Ich will zu dem, was ich vorhin gesagt habe, einen Punkt hinzufü-
gen. Wir diskutieren die ganze Zeit über „erheblich“ oder „beträchtlich“, und es wird immer 
mit der Sicherheit der Ergebnisse argumentiert. Wenn ich aber die Methoden richtig verstan-
den habe, dann gibt es zwei Kategorien: das Ausmaß und die Sicherheit. Es gibt auch zwei 
Möglichkeiten, das zu bewerten. Ich verstehe nicht ganz, warum man mit dem Argument der 
Ergebnissicherheit das Ausmaß herabstuft und umgekehrt. Mir ist nicht ganz klar, warum 
diese Diskussion so geführt wurde. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. - Herr Neugebauer, dann Herr Ludwig. 
(Herr Neugebauer (BMS) zieht seine Wortmeldung zurück) 

- Danke. - Herr Professor Ludwig. 

Herr Professor Dr. Ludwig (AkdÄ): Ich möchte kurz die Erklärung der Logik nachliefern, 
warum man zwei Studien fordert. Zum einen machen das sowohl die FDA als auch die EMA. 
Das basiert auf Daten der vergangenen 20 Jahre, dass sich die Ergebnisse einer randomi-
sierten kontrollierten Studie im klinischen Alltag häufig nicht mehr reproduzieren ließen. Das 
heißt, es ist eine berechtigte Forderung der Zulassungsbehörden, die - leider, muss man 
sagen - in der Onkologie so gut wie nie erfüllt wird. 

Vor dem Hintergrund der Unsicherheit, die wir in einigen Punkten auch in unserer ausführli-
chen Stellungnahme aufgezeigt haben, halte ich die Vergabe der höchsten Kategorie für 
nicht gerechtfertigt. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Ludwig. - Herr Rasch. Ich denke, dann 
sollten wir aber auch die filigrane Diskussion um „beträchtlich“ oder „erheblich“ beenden. Wir 
werden die Frage final beantworten und haben jetzt, meine ich, alle Denkanstöße, die wir 
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bekommen konnten, gehabt. Herr Rasch wird das jetzt noch finalisieren. Bitte schön, Herr 
Rasch. 

Herr Dr. Rasch (vfa): Ich will zurück auf das Thema der beiden Ansätze, die kurz zuvor an-
gesprochen wurden, ASCO und ESMO, um das vielleicht richtigzustellen. Hier wurde relativ 
selektiv auf die drei Monate des absoluten Überlebens verwiesen. Ich halte das für nicht so 
zielführend. Die ASCO arbeitet ausdrücklich mit relativen Effekten. Die ESMO arbeitet mit 
relativen und absoluten Effekten. Wenn ich mir aber den passenden Bogen der ESMO für 
diese Therapiesituation anschaue, so sehe ich, dass hier durchaus ein Effekt vorliegt, der 
der höchsten Kategorie zuzuordnen wäre, was das Gesamtüberleben anbetrifft. Es wäre hier 
auch möglich, diese Kategorie aufgrund der Vorteile bei unerwünschten Ereignissen des 
Grades 3 und 4 sogar noch hochzustufen. Insofern wären wir nach dem ESMO-Ansatz 
durchaus in der höchsten Kategorie. Mir ist sehr wohl bewusst, dass diese beiden Ansätze 
für den G-BA bei der Beschlussfassung sicherlich nicht entscheidend sein werden, aber ich 
wollte das noch richtigstellen. - Danke. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Rasch. - Fragen? Wortmeldungen? - 
Keine. Herr Neugebauer, bitte. Eine kurze Zusammenfassung. 

Herr Neugebauer (BMS): Herr Professor Hecken, meine Damen und Herren, vielen Dank. 
Ich hoffe, wir konnten Ihre Fragen weitgehend beantworten. Zu der einen oder anderen Fra-
ge, die noch offen ist, werden wir die Information nachliefern. 

Ich denke, trotz der kritischen Fragen und Diskussion ist die Datenlage nach unserer Auffas-
sung klar. Gegenüber der Vergleichstherapie Docetaxel zeigt Nivolumab sowohl im Überle-
bensendpunkt als auch in der Verträglichkeit eine deutliche Verbesserung. Das wurde vorher 
immer in den Details diskutiert. Ich denke, man muss es noch einmal deutlich herausstellen, 
dass wir sowohl in dem Überlebensendpunkt als solchem als auch in der Verträglichkeit eine 
deutliche Verbesserung für die Patienten sehen. Es war mir wichtig, hier noch einmal dar-
über zu sprechen. 

Ich darf mich noch einmal für den offenen Dialog und die Diskussion bedanken. Mir bleibt nur 
noch eines zu sagen: Wir haben heute den 21. Dezember. Ich wünsche Ihnen allen ein 
schönes Weihnachtsfest - denn wir werden uns dieses Jahr nicht mehr sehen - und ein gutes 
neues und vor allem gesundes Jahr. Ich hoffe, dass wir alle diese Medikamente nicht brau-
chen, über die Sie das ganze Jahr diskutiert haben. Ich wünsche Ihnen das Beste für 2016. - 
Vielen Dank. 

Herr Dr. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Neugebauer. - Ich war vorhin 
etwas schockiert, als Professor Wolf sagte, er habe 66-jährige Kettenraucher, denen er noch 
nicht einmal mehr eine First-Line-Therapie gibt. Da hat es bei mir angefangen zu kribbeln. 
Wir hoffen in der Tat, dass wir von den Segnungen dieses Produktes verschont bleiben. 

Sie haben gesagt, wir haben eine kritische Diskussion geführt, aber doch eine kritische Dis-
kussion auf einem relativ hohen Niveau, sodass man an der einen oder anderen Stelle auch 
einmal eine Frage stellen kann. Danke, dass Sie da waren. Wir werden das zu wägen und zu 
bewerten haben. Wichtig ist, dass man - Herr Kaiser hatte darum gebeten -, wenn man et-
was nachliefert, auch die Kaplan-Meier-Kurven vorlegt, sodass man das auf einen Blick se-
hen kann. 
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Danke, dass Sie da waren. 

Schluss der Anhörung: 12.00 Uhr 
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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