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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen von er-
stattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die Bewertung
des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund
von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlieBlich aller von ihm durchge-
flihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spdtestens zum Zeitpunkt des erstmaligen
Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA
elektronisch zu tibermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten mussen:

zugelassene Anwendungsgebiete,
medizinischer Nutzen,
medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie,

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznut-
zen besteht,

Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der
Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Mo-
naten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im
Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlieRt der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von drei Mona-
ten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist Teil der Arz-
neimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 04. April 2016 hat Nivolumab (OPDIVO®) die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhal-
ten: ,,OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nieren-
zellkarzinoms nach Vortherapie indiziert.”

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 30. April 2016, d.h. innerhalb von vier Wo-
chen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers tber die Genehmigung fiir ein
neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemdR § 4 Abs. 3 Nr. 2 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 2 der Verfahrensordnung (Ver-
fO) des G-BA zum Wirkstoff Nivolumab mit dem neuen Anwendungsgebiet eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde
am 1. August 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das
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schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine miindliche Anh6rung
durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Nivolumab gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftli-
chen und mindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWiG
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu be-
stimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3-
gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemall den Allgemei-
nen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Nivolumab nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nivolumab (Opdivo®) gemaR Fachinformation

Nierenzellkarzinom (RCC)

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkar-
zinoms nach Vortherapie indiziert.

ZweckmiaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die Behandlung des vorbehandelten fortgeschrittenen Nie-
renzellkarzinoms ist, in Abhangigkeit von der Vortherapie:

— Everolimus

— Nach Vortherapie mit Temsirolimus: Sunitinib

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO ins-
besondere folgende Kriterien zu berticksichtigen:

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

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

zu l.

Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Neben Nivolumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden Wirk-
stoffen zugelassen (zum Teil mit zulassungsspezifischen Einschrankungen):

— Everolimus

— Sunitinib, Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Cabozantinib, Lenvatinib

— Interferon alpha-2a, Aldesleukin

Fiir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine
Operation und/oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Thera-
pieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt. Eine
nicht-medikamentdse Behandlung kommt daher als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in
Betracht. Der Einsatz der Resektion und/oder der Strahlentherapie als palliative patientenin-
dividuelle Therapieoption zur Symptomkontrolle in Abhangigkeit von Lokalisation und Symp-
tomatik der Metastasen bleibt davon unberiihrt.

Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen folgende Beschliisse und

Richtlinien des G-BA vor:

— Axitinib: Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB Vvom 21. Marz 2013

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der Behandlung des fort-
geschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie wurde durch eine systematische Recher-
che nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indika-
tion abgebildet.

Eine Zytokintherapie wird aktuell nur noch selten als Erstlinien-Therapie eingesetzt. Es ist zu
erwarten, dass die therapeutische Relevanz der Zytokine in der Erstlinien-Therapie insbeson-
dere aufgrund des Nebenwirkungsprofils weiter abnehmen wird. Fir diese Therapiesituation
wird daher keine gesonderte zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt.

Fiir die Therapiesituation nach einer vorangegangenen VEGF-gerichteten Therapie stellen
nach Zulassungsstatus und entsprechenden Empfehlungen in den Leitlinien der mTOR-
Inhibitor Everolimus sowie der VEGF-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor Axitinib (nach Vorthe-
rapie mit Sunitinib oder einem Zytokin) geeignete Behandlungsoptionen dar.

Axitinib (Inlyta®) hat im September 2012 die Zulassung fiir die Behandlung des fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinoms bei erwachsenen Patienten nach Versagen von vorangegangener
Therapie mit Sunitinib oder einem Zytokin erhalten; die Markteinfiihrung in Deutschland er-
folgte zum 1. Oktober 2012. Der G-BA hat am 21. Marz 2013 (iber die Nutzenbewertung von
Axitinib nach § 35a SGB V beschlossen. Dabei konnte fiir Axitinib kein Zusatznutzen nach vo-
rangegangener Therapie mit Sunitinib gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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(Everolimus) festgestellt werden; flir Patienten nach vorangegangener Therapie mit einem Zy-
tokin wurde ein Hinweis fiir einen geringen Zusatznutzen gegeniber Sorafenib festgestellt.
Die Geltungsdauer dieses Beschlusses wurde aufgrund fehlender geeigneter Daten fiir eine
Bewertung von Axitinib versus Everolimus sowie relevanter Unsicherheiten in der Datenlage,
die der Bewertung zugrunde lag, bis zum 21. Marz 2017 befristet.

Insbesondere unter Einbeziehung der Ergebnisse dieser Nutzenbewertung zu Axitinib wird die
insgesamt vorliegende Evidenz zu Axitinib und zu Everolimus vom G-BA dahingehend bewer-
tet, dass Axitinib in Relation zu Everolimus keine gleichermaRen zweckmaRige Alternative dar-
stellt und somit Everolimus als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wird.

Mit Cabozantinib (Cabometyx®) und Lenvatinib (Kisplyx") sind vor kurzem neue Behand-
lungsoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen worden, deren therapeutischer
Stellenwert derzeit noch nicht abschlieBend beurteilbar ist.

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz sieht es der G-BA als sachgerecht an, die Patienten-
population laut vorliegendem Anwendungsgebiet in Abhangigkeit von der Vortherapie in ent-
sprechende Patientengruppen zu unterteilen.

Bei mit Temsirolimus vorbehandelten Patienten wird davon ausgegangen, dass es sich um Pa-
tienten mit unglinstiger Prognose (MSKCC-Score >3, zum Zeitpunkt der Erstlinientherapie)
handelt. Flr diese Patienten liegen Leitlinienempfehlungen fur Sunitinib vor. Weitere Wirk-
stoffe sind fiir diese Therapiesituation in Deutschland nicht zugelassen.

In den Stellungnahmen im vorliegenden Verfahren wird zum Ausdruck gebracht, dass Temsi-
rolimus in der klinischen Praxis wenig eingesetzt wird und heutzutage einen nur noch geringen
Stellenwert habe, weshalb es sich um eine sehr kleine Subgruppe mit mutmaRlich geringer
Relevanz in der Versorgungsrealitdt handeln kénnte. Jedoch wird Temsirolimus in den Leitli-
nien nach wie vor als Therapieoption fiir die Erstlinientherapie von Patienten mit einer un-
glinstigen Prognose einhellig empfohlen. Zudem wurde das Anwendungsgebiet von Nivolum-
ab nicht auf Patienten nur mit einer antiangiogenetischen Vortherapie eingeschrankt, was die
EMA (European Medicines Agency) im EPAR (European Public Assessment Report) auch konk-
ret adressiert und dabei weitere Vortherapien, neben der antiangiogenetischen Vortherapie,
in die Zulassung von Nivolumab explizit einschlieRt.? Hinsichtlich der Anzahl der mit Temsi-
rolimus vortherapierten Patienten hat der pharmazeutische Unternehmer im vorliegenden
Dossier eine Patientenzahl ermittelt, die bei ca. 8 % der Gesamtpopulation liegt.

Zusammengenommen wird daher bei den Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus von
einer Subgruppe mit Versorgungsrelevanz ausgegangen, wenngleich der Stellenwert von Tem-
sirolimus in den zuriickliegenden Jahren abgenommen hat und, angesichts neuer Therapieop-
tionen, die Verwendung von Temsirolimus wahrscheinlich tendenziell riicklaufig sein wird.

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

2 European Medicines Agency. Assessment report: Opdivo. 25. Januar 2016

Zusammenfassende Dokumentation 4



2.1.2 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nivolumab wie folgt bewertet:

1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie

Fiir Nivolumab als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach
antiangiogenetischer Vortherapie liegt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die Ergebnisse der
Studie CA209-025 heran, bei der es sich auch um die pivotale Zulassungsstudie fiir das vorliegende
neue Anwendungsgebiet von Nivolumab handelt.

Die Studie CA209-025 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene, multizentrische Studie zum Ver-
gleich von Nivolumab gegeniiber Everolimus in der Behandlung von erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom. Die Studie erlaubt somit einen direkten
Vergleich gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Everolimus). In die Studie eingeschlos-
sen wurden Patienten mit einem Progress der Erkrankung wahrend oder innerhalb der letzten 6 Mo-
nate nach der letzten Behandlung. In der Vortherapie hatten die Patienten bereits mindestens eine
aber nicht mehr als 2 antiangiogenetische Vortherapien gegen die fortgeschrittene Erkrankung erhal-
ten, u.a. wurden in der Vortherapie eingesetzt Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Tivozanib
und Bevacizumab. Darliber hinaus durften die Patienten mit insgesamt nicht mehr als 3 systemischen
Therapien vorbehandelt gewesen sein, eine Vorbehandlung mit Temsirolimus war ausgeschlossen.
Die Patienten in Studie CA209-025 befanden sich in einem guten Allgemeinzustand, entsprechend
einem Karnofsky-Index von 2 70 %. Die Studienteilnehmer waren mit 61 bzw. 62 Jahren jlinger als
das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland (68 Jahre fiir Manner, 71 Jahre fir Frauen)?; ca. 9 % der
Studienteilnehmer waren alter als 75 Jahre.

Insgesamt wurden 821 Patienten stratifiziert nach Region, MSKCC-Prognosescore und Anzahl der
antiangiogenetischen Vorbehandlungen im Verhaltnis 1:1 in die Behandlungsgruppe mit Nivolumab
(410 Patienten) oder Everolimus (411 Patienten) randomisiert.

Die Studie wurde im Zeitraum Oktober 2012 bis Juni 2015 (finaler Datenschnitt) an 146 Zentren in
Landern in Nord- und Stidamerika, Australien, Europa und Asien durchgefiihrt. Die Studie wurde vor-
zeitig beendet, nachdem die formale Interimsanalyse durch das Datenkontrollkommitee (Daten-
schnitt 18.06.2015) einen statistisch signifikanten Vorteil (gemaR einem a priori definierten Niveau
von p < 0,0148) von Nivolumab fiir das Gesamtiiberleben zeigte. Fiir Patienten aus dem Everolimus-
Arm bestand anschlieRend die Mdglichkeit, an einer optionalen Extensionsphase mit Nivolumab teil-
zunehmen. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf die Ergebnisse des Datenschnitts vom
18.06.2015. Diese Daten sind nicht von einem Behandlungswechsel betroffen.

3 S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms. Langversion 1.0; Sep-
tember 2015
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fiir die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante Verlangerung im Gesamt-
Uberleben gegenilber der Behandlung mit Everolimus (Hazard Ratio: 0,73 [0,60; 0,89], p = 0,002). Die
mediane Uberlebenszeit in der Nivolumab-Gruppe betrug 25,0 Monate gegeniiber 19,6 Monaten in
der Everolimus-Gruppe, womit unter Nivolumab eine Verlingerung der Uberlebenszeit von 5,4 Mo-
naten im Median erzielt worden ist.

In der Subgruppenanalyse zeigt sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das Merkmal MSKCC-
Score (Memorial Sloan Kettering Cancer Center-Score) vor. Mit diesem Score (Synonym: Motzer-
Score) wird anhand von definierten Risikofaktoren die Prognose der Patienten eingestuft: glinstig vs.
intermediar vs. unginstig. In der Studie wurde die (iberarbeitete, auf drei Prognosefaktoren gekirzte
Version des Motzer-Scores herangezogen, die anhand von Patienten unter Zweitlinientherapie vali-
diert wurde.*>

In der Subgruppe der Patienten mit unglinstigem MSKCC-Score liegt eine statistisch signifikante Ver-
lingerung der Uberlebenszeit fiir die Behandlung mit Nivolumab von 7,5 Monaten im Median vor
(15,34 versus 7,85 Monate im Median, Hazard Ratio: 0,48 [0,32; 0,70], p-Wert < 0,001). Dagegen
zeigt sich in den Subgruppen der Patienten mit glinstigem und intermedidrem MSKCC-Score als auch
in der metaanalytisch zusammengefassten Subgruppe gilinstiger / intermediarer MSKCC-Score kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Wenngleich hieraus ein An-
haltspunkt fir Unterschiedliche Effekte von Nivolumab auf das Gesamtiberleben in Abhadngigkeit
vom MSKCC-Score abgeleitet werden kann, wird in der vorliegenden Bewertung von einer entspre-
chend getrennten Aussage zum Zusatznutzen abgesehen. Diese Bewertungsentscheidung basiert auf
den folgend dargelegten Erwagungen:

1. In der Studie CA209-025 wurden neben dem MSKCC-Score auch die Heng-Kriterien als weiterer
Prognosescore herangezogen. Bezugnehmend auf entsprechende Stellungnahmen medizinischer
Experten im vorliegenden Verfahren wird den Heng-Kriterien eine starkere Aussagekraft gegeniber
dem MSKCC-Score beigemessen und die Heng-Kriterien werden auch bevorzugt fir Einstufung der
Prognose der Patienten verwendet. In der Subgruppenanalyse auf Basis der Heng-Kriterien (glinstig
vs. intermedidr vs. unginstig) zeigt sich, im Gegensatz zum MSKCC-Score, kein Hinweis auf eine Ef-
fektmodifikation.

2. Bei den weiteren Endpunkten zeigt sich keine entsprechende Effektmodifikation in Abhangigkeit
vom MSKCC-Score, insbesondere auch nicht bei den weiteren Endpunkten mit statistisch signifikan-
ten positiven Effekten von Nivolumab.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen; in der Nivolumab-Gruppe lag das PFS im Median bei 4,60

4 Motzer RJ. et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. The New England Journal
of Medicine 373 (19), S. 1803-1813.

5 Motzer RJ et al. Prognostic factors for survival in previously treated patients with metastatic renal cell carcino-
ma. J Clin Oncol 2004; 22:454-63.
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Monaten gegeniiber 4,44 Monaten in der Everolimus-Gruppe (Hazard Ratio: 0,88 [0,75; 1,03], p-Wert
=0,114).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten
der Kategorien Mortalitdt und Morbiditdat zusammensetzt. Die Endpunktkompo-nente ,,Mortalitat”
wurde in der Studie CA209-025 Uber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern aus-
schliefllich mittels bildgebender Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte
bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen in-
nerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum AusmaR des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen FKSI-DRS erhoben, der aus 9 Fra-
gen ausschlielich zur Symptomatik von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom be-
steht.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden unterschiedlichen Beobach-
tungszeiten wird als Auswertung die Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik herangezogen,
welche auch die primare Analyse im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers darstellt. Hierbei
wird als Responsekriterium eine Verringerung des FKSI-DRS-Summenwerts um 2 Punkte im Vergleich
zum Behandlungsbeginn verwendet.

Das Ergebnis zeigt eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechterung der erhobenen
Symptomatik in der Nivolumab-Gruppe.

In Modul 4 des Dossiers lagen im Vergleich zum Studienbericht diskrepante Angaben zur Anzahl der
auswertbaren Patienten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt vor, was in der Dossierbewertung des
IQWIG als Kritikpunkt adressiert worden war. Im Stellungnahmeverfahren hat der pharmazeutische
Unternehmer weitere Informationen vorgelegt, mit denen sich diese Diskrepanz aufgeklart hat.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir die vorliegende Bewertung werden die Responderanalysen mit einer MID (Minimal important
Difference) von 7 mm (unterer Schwellenwert) und 10 mm (oberer Schwellenwert) herangezogen.
Die Responderanalyse mit dem oberen Schwellenwert von 10 mm (Sensitivitatsanalyse) wurde in der
Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers in Reaktion auf einen entsprechenden Kritik-
punkt in der Dossierbewertung des IQWiG nachgereicht.

Das Ergebnis zeigt fir beide MID-Schwellenwerte in der Nivolumab-Gruppe eine statistisch signifi-
kante, deutlich spatere Verschlechterung des Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS im Ver-
gleich zur Behandlungsgruppe mit Everolimus.

Lebensqualitat

Es liegen keine geeigneten Endpunkte fiir eine Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
vor. Daher kdonnen keine Aussagen zum Nutzen von Nivolumab im Vergleich zu Everolimus bezlglich
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat getroffen werden.

Nebenwirkungen
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Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden Beobachtungszeiten zwischen
den beiden Behandlungsgruppen werden fiir die Beurteilung der statistischen Signifikanz die Analy-
sen der Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses herangezogen.

Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)” zeigt, dass nahezu jeder Patient mindestens ein
unerwinschtes Ereignis erfahren hat, sowohl unter der Behandlung mit Nivolumab als auch unter
der Behandlung mit Everolimus. Hierbei wurden auch Ereignisse erfasst, die nicht patientenrelevant
sind. Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden nur erganzend herangezogen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der Nivolumab-Gruppe bei
48,5 % und in der Everolimus-Gruppe bei 47,4 % der Patienten auf. In der Analyse der Zeit bis zum
ersten Auftreten zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Von unerwiinschten Ereignissen, die als ,schwere unerwiinschte Ereignisse” eingestuft wurden
(CTCAE Grad 3-4), war in beiden Behandlungsgruppen der Studie der Gberwiegende Anteil der Pati-
enten betroffen, jedoch weniger Patienten in der Nivolumab-Gruppe als in der Everolimus-Gruppe
(60,6 versus 67,0 %). Zudem zeigt sich in der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten ein statistisch
signifikanter Vorteil von Nivolumab und somit eine Verringerung von schweren unerwiinschte Ereig-
nisse versus Everolimus.

In der Nivolumab-Gruppe haben zudem statistisch signifikant weniger Patienten die Therapie auf-
grund von unerwiinschten Ereignissen abgebrochen.

Als ,spezifische unerwiinschte Ereignisse” wurden die Ergebnisse zu einzelnen unerwiinschten Ereig-
nissen betrachtet, die zum einen fiir die eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind; in
diesem Fall Infektionen und parasitdare Erkrankungen sowie Pneumonitis, und zum anderen in der
Studie haufig auftraten mit einem bedeutsamen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen und
unter Bericksichtigung der Patientenrelevanz. In einer rein qualitativen Betrachtung auf Basis von
Gesamtraten zeigen sich Vorteile fiir Nivolumab bei Pneumonitis, Schleimhautentziindungen und
Stomatitis. Hinsichtlich der Gesamtraten zu Arthralgien, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
sowie Myalgien kann ein Nachteil fir Nivolumab nicht ausgeschlossen werden. Hierbei ist allerdings
zu beachten, dass aufgrund der langeren Beobachtungszeit in der Nivolumab-Gruppe von einer Ver-
zerrung zuungunsten von Nivolumab ausgegangen werden kann.

Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen lberwiegend Vorteile fir
Nivolumab im Vergleich zu Everolimus auf. Insbesondere bei den schweren unerwiinschten Ereignis-
se (CTCAE Grad 3-4) und bei den Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Nivolumab.
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Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab als Monotherapie zur Behandlung des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie liegen aus der Studie CA209-025 Ergebnisse zur
Mortalitdt (Gesamtiberleben), Morbiditdt und zu Nebenwirkungen gegeniiber der zweckmaRige
Vergleichstherapie (Everolimus) vor.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben zeigen, dass mit der Behandlung mit Nivolumab
gegeniber Everolimus eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens erzielt wird, die als eine deutliche
Verbesserung mit einem betrachtlichen Ausmal} bewertet wird. Zudem zeigen die Ergebnisse zur
Morbiditat einen positiven Effekt von Nivolumab auf die in der Studie erhobene krankheitsbedingte
Symptomatik sowie auf den Gesundheitszustand. Fiir eine Bewertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt fehlen geeignete Daten. Aussagen zur Lebensqualitdat werden insbesondere in der
hier vorliegenden palliativen Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen. Die Endpunkte zu
Nebenwirkungen zeigen (iberwiegend Vorteile fir Nivolumab im Vergleich zu Everolimus auf, insbe-
sondere eine Verringerung bei den schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und bei
den Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen.

In der Gesamtbetrachtung wird aufgrund des Ausmales der erzielten Verlangerung des Gesamtiiber-
lebens und in Anbetracht weiterer positiver Effekte auf die Morbiditat und bei den Nebenwirkungen,
die den Zusatznutzen insgesamt stiitzen, flir Nivolumab gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie (Everolimus) ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.

Der G-BA stuft das AusmaR des Zusatznutzens von Nivolumab auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7
der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-liber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie handelt es sich gemaR § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen einer Studie. In dieser Studie wurde Nivo-
lumab in einem randomisierten, kontrollierten, offenen Vergleich direkt mit der zweckmaRige Ver-
gleichstherapie (Everolimus) verglichen. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig
eingestuft.

Bei den patientenberichteten Endpunkten zur Morbiditat ist insbesondere aufgrund der fehlenden
Verblindung ein hohes Verzerrungspotenzial zu bericksichtigen. Zudem wird das Verzerrungspoten-
zial fiir die Endpunkte Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere unerwiinschte Er-
eignisse (CTCAE Grad 3-4) und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse aufgrund potenziell infor-
mativer Zensierung als hoch eingeschatzt.

Unter Berlicksichtigung, dass insbesondere fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben das Verzerrungspo-
tenzial als niedrig eingestuft wird und eines niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, wird
das hohe Verzerrungspotenzial bei den oben genannten Endpunkten in der Gesamtbewertung des
Zusatznutzens nicht als derart schwerwiegend beurteilt, als dass eine Herabstufung der Aussagesi-
cherheit gerechtfertigt ware.

Somit wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie , Hinweis“ ein-
gestuft.

2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus
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Fir Nivolumab als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach
Vortherapie mit Temsirolimus ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie (Sunitinib) liegen keine Daten vor.

Der aus den Stellungnahmen hervorgehende Einwand, dass die Ergebnisse zu Nivolumab im direkten
Vergleich zu Everolimus auf die Therapiesituation nach Vortherapie mit Temsirolimus (ibertragbar
seien, ist insofern fiir die Bewertung nicht maligeblich, da diese Ergebnisse keine Bewertung des
Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich zu Sunitinib ermdéglichen.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
ruppen

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

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

Die vom pharmazeutischen Unternehmer berechnete Untergrenze der Patientenzahl ist weitestge-
hend nachvollziehbar, aber aufgrund einiger Unklarheiten insbesondere bei der Bestimmung der
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit Unsicherheit versehen. Hinsichtlich der
Obergrenze bestehen Unsicherheiten in der Vorgehensweise bei der Herleitung und es wird eine
Uberschiatzung der Patientenzahl der Obergrenze angenommen.

Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus:

Nach den Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers sowie bezugnehmend auf ent-
sprechende Stellungnahmen von der medizinischen Experten im vorliegenden Verfahren ist davon
auszugehen, dass die Verwendung von Temsirolimus in den letzten Jahren deutlich abgenommen hat
und, angesichts neuer Therapieoptionen, tendenziell auch weiterhin abnehmen wird.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier herangezogenen Quellen zur Ermittlung einer
oberen und unteren Grenze der Anzahl der Patienten, die eine Vortherapie mit Temsirolimus erhal-
ten haben, werden nicht als derart aussagekraftig eingeschatzt, auch angesichts des zuvor erwdhnten
Sachverhalts, um die Patientenzahl mit hinreichender Sicherheit bestimmen zu kénnen. Daher wird
der vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelte Basiswert von 8,3 % der Gesamtpopulation als
ein moglicher maximaler Wert herangezogen.
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2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europaische Zulassungs-behérde
European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Opdivo® (Wirkstoff: Nivo-
lumab ) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 1. September 2016):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab darf nur durch in der Therapie von
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom erfahrene Facharzte fiir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte fiir Innere Medizin und Nephrologie und weitere,
an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Patienten, die mit Opdivo® behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine Patientenkarte auszu-
handigen und sie miissen tber die Risiken einer Therapie mit Opdivo® informiert werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-
Taxe (Stand: 1. Oktober 2016).

Behandlungsdauer:

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

1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Behand-
lungen pro Pati-
ent pro Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Tage)

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Everolimus 1. 1x taglich, 2. kontinu- | 3. 365 4. 365
kontinuierlich ierlich®

6 Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
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2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus

Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behand- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie lungen pro Pati- | dauer je Be- tage pro Patient
ent pro Jahr handlung (Tage) | pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

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

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Sunitinib Tag 1 bis 28 pro 42- | 8 28 224
Tage-Zyklus

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Kérperoberflaiche (KOF) wurden die
durchschnittlichen Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2013 — Kor-
permalie der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergréBe: 1,72 m, durchschnittli-
ches Korpergewicht: 76,3 kg). Hieraus berechnet sich eine Koérperoberfliche von 1,89 m? (Berech-
nung nach Du Bois 1916).

1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie

Bezeichnung der | Dosierung Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
Therapie Patient pro | nach Wirk- lungs- verbrauch nach Wirk-
Behand- starke pro tage pro starke
lungstag Behand- Patient
lungstag pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab 3 mg/kg 2289 mg’ | 5. 1x 7. 2 | 8. 26 Durch-
40 mg 6 stech-flaschen mit 40
6. 2 X mg
100 mg 9. 52 Durch-
stech-flaschen mit
100 mg
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Everolimus 10 mg 10 mg 1x10mg 365 365 Tabletten mit 10
mg

7 Dosis-Berechnung mit einem Kérpergewicht von 76,3 kg.
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2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Dosierung Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
Therapie Patient pro | nach Wirk- lungstage | verbrauch nach Wirk-
Behand- starke pro pro Pati- | starke
lungstag Behand- ent pro
lungstag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab 3 mg/kg 228,9 mg’ 10. 1x 12. 2 | 13. 26 Durch-
40 mg 6 stech-flaschen mit 40
11. 2 x mg
100 mg 14. 52 Durch-
stech-flaschen mit
100 mg
15. Zweckmalige Vergleichstherapie:
Sunitinib 50 mg 50 mg 16. 1x 17. 2 | 18. 224 Hartkap-
50 mg 24 seln mit 50 mg
Kosten:

Bezeichnung der

Kosten

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

Therapie (Apothekenabgabepreis nach Wirk- geschriebener Rabatte
starke und PackungsgroRe)
Everolimus 14051,64 € 13 250,65 €
10 mg, 90 Tabletten [1,77 €8 799,22 €°]
Nivolumab 678,36 € 639,64 €
40 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 36,95 €°]
1674,78 € 1580,64 €
100 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €8; 92,37 €°]
Sunitinib 7214,01€ 6 645,36 €

50 mg, 30 Hartkapseln

[1,77 €8, 566,88 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2016

Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unter-schiede bei der notwen-

8 Rabatt nach § 130 SGB V

9 Rabatt nach & 130a SGB V
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digen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen, sind
die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichti-
gen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang ste-
hende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, fiir die Applikation
des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse, Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungser-
folgs bzw. des Krankheitsverlaufs, sowie fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen
wie z. B. Blutbildbestimmungen, die nicht Glber den Rahmen der lblichen Anwendungen im Verlauf
einer onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen
werden nicht berticksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag liber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Be-
rechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhandelt wird, b)
aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, groRtenteils in nicht 6ffentlichen Vertra-
gen geregelten Abrechnungsmodalitaten flir Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe
gebunden sind, fur die Versorgung nicht reprasentativ ist, c) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt
nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insgesamt fiir eine standardisierte
Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniiber ist der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs.
4 SGB V offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis eine filir eine standardisierte Berechnung
geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag liber die Preisbildung fir Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Marz 2016) fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei zytostati-
kahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger Zubereitung, fur
die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von maximal 71 € pro ap-
plikationsfertiger Einheit an. Diese Betrage kénnen in Vertragen unterschritten werden. Diese zuséatz-
lichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern fol-
gen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der Applika-
tionsgefaRe und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informationspflichten
fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend keine Bi-
rokratiekosten.
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4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 6. Oktober 2015, eingegangen am 8. Ok-
tober 2015, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 24. November
2015 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 9. Dezember
2015 statt.

Am 30. April 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Nummer 2 VerfO,
fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Nivolumab beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 2. Mai 2016 in Verbindung mit dem Beschluss des G-BA
vom 1. August 2011 (iber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des Nutzens von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung des Dossiers zum Wirk-
stoff Nivolumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 27. Juli 2016 Gbermittelt und mit der Verof-
fentlichung am 1. August 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stellungnahmeverfah-
ren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. August 2016.

Die miindliche Anhorung fand am 5. September 2016 statt.

Mit Schreiben vom 5. September 2016 wurde das IQWiG mit einer ergdanzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde
dem G-BA am 23. September 2016 Gbermittelt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde in der
Sitzung des Unterausschusses am 11. Oktober 2016 beraten und die Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Oktober 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie be-
schlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss 8. Dezember 2015 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Arzneimittel
AG § 35a 30. August 2016 Information liber eingegangene Stellung-nahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung
Unterausschuss 5. September 2016 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung
Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit erganzender Bewertung
von Unterlagen
AG § 35a 13. September 2016 Beratung liber die Dossierbewertung des IQWiG und
27. September 2016 die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
4. Oktober 2016
Unterausschuss 11. Oktober 2016 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20. Oktober 2016 Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage XII
AM-RL

Berlin, den 20. Oktober 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Nivolumab (neues
Anwendungsgebiet)

Vom 20. Oktober 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Oktober 2016 beschlossen,
die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arznei-
mittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31.
Marz 2009), zuletzt gedndert am 8. November 2016 (BAnz AT 30.11.2016 B1), wie folgt zu dndern:

. In Anlage XlIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Nivolumab in der Fassung des
Beschlusses vom 20. Oktober 2016 zu dem Anwendungsgebiet ,,Zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger
Chemotherapie bei Erwachsenen.” nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Verdffentlichungsdatum: 9. November 2022 1



Nivolumab

Beschluss vom: 20. Oktober 2016
In Kraft getreten am: 20. Oktober 2016
BAnz AT 12.12.2016 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 04. April 2016):

Nierenzellkarzinom (RCC)

OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkar-
zinoms nach Vortherapie indiziert.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Everolimus

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Everolimus:

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Sunitinib
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Sunitinib:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Verdffentlichungsdatum: 9. November 2022 1




Studienergebnisse nach Endpunkten:?

1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie

Studie CA209-025: Nivolumab vs. Everolimus

Endpunkt Nivolumab Everolimus Nivolumab vs.
Everolimus
N Mediane Uberlebens- N Mediane Uberlebens- Effektschatzer
zeit in Monaten zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis DI ffAbsqu;c;D)a
n (%) n (%) ifferenz
Mortalitat
Gesamtiberleben
410 25,00 411 19,55 HR: 0,73
[21,75; n. e.] [17,64; 23,06] [0,60; 0,89]
183 (44,6) 215 (52,3) P =0,002
+5,45 Monate
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
410 4,60 411 4,44 HR: 0,88
[3,71; 5,39] [3,71; 5,52] [0,75; 1,03]
318(77,6) 322(78,3) p=0,114
Symptomatik (FKSI-DRS) — Zeit bis zur Verschlechterung
406° 4,4 397° 1,9 HR: 0,64
(3,2;5,3] [1,9; 2,5] [0,54; 0,76]
254 (62,6) 271 (68,3) p<0,001

+2,5 Monate

Gesundheitszustand

(EQ-5D VAS) — Zeit bis zur Verschlechterung®

MID 7 mm 406° 6,8 397¢ 3,8 HR: 0,68
[4,9; 11,3] [2,8;4,7] [0,57;0,82]
b <0,001
226 (55,7) 237(59,7) +3.0 Monate
MID 10 mm 406° 12,4 397¢ 46 HR: 0,65
[7,0; 16,8] [3,7; 6,3] [0,54; 0,79]
<0,001
205 (50,5) 222 (55,9) P

+7,8 Monate

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

keine verwertbaren Daten

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A16-24), sofern nicht anders indiziert.

Zusammenfassende Dokumentation
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Endpunkt Nivolumab Everolimus Nivolumab vs.
Everolimus
N | Mediane Uberlebens- | N | Mediane Uberlebens- Effektschatzer
zeit in Monaten zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Di ffAbsqu;cZD)a
n (%) n (%) ifferenz
Nebenwirkungen
Unerwiinschte Ereignisse gesamt®8
406 0,39 397 0,26 -
[0,26; 0,49] [0,23; 0,33]
398 (98,0) 385 (97,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)8
406 13,44 397 12,98 HR: 0,91
[10,09; 17,25] [10,28; 14,82] [0,74; 1,12];
197 (48,5) 188 (47,4) p=0,383
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad 3-4)&h
406 6,93 397 3,68 HR: 0,64
[6,14; 8,97] [2,79; 4,57] [0,53;0,76];
p < 0,001
246 (60,6, 266 (67,0
( ) ( ) +3,25 Monate
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen’
406 n. e. 397 n.e. HR: 0,51
[26,74; n. e.] [24,61; n. e.] [0,36; 0,74];
55(13,5) 76 (19,1) p<0,001
n.b.
Endpunkt Nivolumab Everolimus
N Patienten mit N Patienten mit Er-
Ereignis eignis
n (%) n (%)
Spezifische unerwiinschte Ereignissel
Infektionen und parasitare Erkrankungen 406 183 (45,1) 397 198 (49,9)
Pneumonitis 406 24 (5,9) 397 61 (15,4)
H&ufige UE mit potenziell bedeutsamem Unterschied zwischen den Behandlungsarmeni
Schleimhautentziindungen 406 19 (4,7) 397 87(21,9)
Stomatitis 406 25 (6,2) 397 126 (31,7)
Arthralgie 406 85 (20,9) 397 59 (14,9)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 406 42 (10,3) 397 23 (5,8)
Myalgie 406 39(9,6) 397 16 (4,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymph-systems | 406 26 (6,4) 397 61 (15,4)

(schwere UE CTCAE Grad 3-4)

Zusammenfassende Dokumentation




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

b Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (Priifarzt-bestétigtes progressions-freies Uber-
leben (PFS))

¢ Zu Studienbeginn waren 361 (88,0 %) bzw. 343 (83,5 %) Patienten aus dem Nivolumab- bzw. Everolimus-Arm
auswertbar; Patienten mit fehlenden Daten zu Studienbeginn wurden als ,,zensiert” eingeschlossen.

4 Daten aus dem Addendum des IQWiG (A16-56) zur Nutzenbewertung.

€ Zu Studienbeginn waren 361 (88,0 %) bzw. 344 (83,7 %) Patienten aus dem Nivolumab- bzw. Everolimus-Arm
auswertbar; Patienten mit fehlenden Daten wurden als ,,zensiert” eingeschlossen.

f nur ergdnzende Darstellung, da auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.

8 100 Tage Nachbeobachtung ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

h Patienten, die als hochsten Schweregrad ein UE mit Grad 5 hatten, wurden in dieser Analyse beriicksichtigt,
wenn zuvor fiir dieses UE ein Grad 3 oder 4 vorlag.

" 30 Tage Nachbeobachtung ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

1100 Tage Nachbeobachtung

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminolo-
giekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EQ-5D = European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FKSI-
DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms; HR = Ha-
zard Ratio; KI = Konfidenzintervall; LS-MD = Least Square-Mittelwertdifferenz; MSKCC = Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center; MID = Minimal important Difference; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patien-
ten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; SD
= Standardabweichung; SE = Standardfehler; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus

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

Zusammenfassende Dokumentation 4



Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengrup-
pen

1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie

ca. 1200 bis 3300 Patienten

2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus

maximal 8 % der Gesamtpopulation

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungs-behérde
European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Opdivo® (Wirkstoff: Nivo-
lumab ) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 1. September 2016):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab darf nur durch in der Therapie von
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom erfahrene Fachérzte fiir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte fir Innere Medizin und Nephrologie und weitere,
an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Patienten, die mit Opdivo® behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine Patientenkarte auszu-
handigen und sie miissen iiber die Risiken einer Therapie mit Opdivo® informiert werden.

Zusammenfassende Dokumentation 5
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Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab 98 823,92 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Everolimus 53 738,75 €

2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab 98 823,92 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Sunitinib 49 618,69 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 01.10.2016)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten Anzahl |Anzahl Kosten pro
der Therapie pro Ein- |pro pro Pati- |Patient pro
heit Zyklus |entpro |Jahr
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab Zuschlag fir die Herstellung einer 71€ 1 26 1846 €
parenteralen Losung mit monoklona-
len Antikorpern
Zweckmalige Vergleichstherapie:
entfallt
Zusammenfassende Dokumentation 6




. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf den Internetseiten des
G-BA am 20. Oktober 2016 in Kraft.

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

Berlin, den 20. Oktober 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation 7
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 20. Oktober 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Oktober 2016 beschlossen, die Richtlinie Gber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 8. November 2016 (BAnz
AT 30.11.2016 B1), wie folgt zu &ndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Nivolumab in der Fassung des Beschlusses vom 20. Ok-
tober 2016 zu dem Anwendungsgebiet ,Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen® nach Nummer 4 folgende An-
gaben angefligt:

.Nivolumab
Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 4. April 2016):
Nierenzellkarzinom (RCC)
OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vor-
therapie indiziert.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie
ZweckmaéBige Vergleichstherapie:
Everalimus
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Everolimus:
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus
ZweckmaéBige Vergleichstherapie:
Sunitinib
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Sunitinib:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:”

* Daten aus der Dossierbewertung des IOWIG (A16-24), sofemn nicht anders indiziert.

Dve POF-Datei der ambichen Vernaiferdlichung ist mit sner qualifieten slaldronischen Signatur gemai § 2 Nr. 3 Signaturgesetz [Si0G ) wersehan. Siehe dazu Himwels aul Infseite

Verdffentlichungsdatum: 9. November 2022
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1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie
Studie CA209-025: Nivolumab vs. Everolimus
Endpunkt Mivolumab Everolimus Nivolumab vs. Everolimus
_ Mediane _ Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit Effektschatzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten Patienten Absolute
N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)*
Mortalitat
Gesamtiberleben
410 25,00 411 19,55 HR: 0,73
[21,75; n. e] [17,64; 23,06] [0,60; 0,89
183 (44,6) 215 (52,3) p = 0,002
+ 5,45 Monate
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)”
410 4,60 411 4,44 HR: 0,88
[3.71; 5,39 [3,71; 5,52] [0,75; 1,03]
318 (77,6) 322 (78,3) p=0,114
Symptomatik (FKSI-DRS) — Zeit bis zur Verschlechterung
406° 4.4 397°¢ 1,9 HR: 0,64
[3.2; 5,3 [1.9: 2.,5) [0,54; 0,76
254 (62,6) 271 (68,3) p < 0,001
+ 2,5 Monate
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) - Zeit bis zur Verschlechterungd
MID 7 mm 406° 6.8 aa7°® 3.8 HR: 0,68
[4.9; 11,3] [2.8; 4,7] [0,57; 0,82]
226 (55,7) 237 (59,7) p < 0,001
+ 3,0 Monate
MID 10 mm 406° 12,4 397 4,6 HR: 0,65
[7,0; 16,8 [3,7:6,3] [0,54; 0,79
205 (50,5) 222 (55,9) p < 0,001
+ 7,8 Monate
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
keine verwertbaren Daten
Nebenwirkungen
Unerwiinschte Ereignisse gesamtd
4086 0,39 397 0,26 -
[0.26; 0,49) [0.23; 0,33]
398 (98,0) 385 (97,0
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)?
4086 13,44 397 12,98 HR: 0,91
[10,09; 17,25) [10.28; 14,82) [0,74; 1,12];
197 (48,5) 188 (47.4) p = 0,383
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad 3 - 4)%"
4086 6,93 397 3,68 HR: 0,64
[6.14; 8,97 [2,79; 4,57] [0,53; 0,786];
246 (60,6) 266 (67,0) p < 0,001
+ 3,25 Monate

Zusammenfassende Dokumentation
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Endpunkt Nivolumab Everalimus Nivolumab vs. Everolimus
_ Mediane _ Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit Effektschétzer
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten Patienten Absolute
N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)*
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen’
406 n.e. 397 n. e. HR: 0,51
[26,74; n. e] [24,61;n.e] [0,36; 0,74];
55 (13,5) 76 (19,1) p < 0,001
n. b.
Endpunkt Nivolumab Everolimus
Patienten Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
N n (%) N n (%)
Spezifische unerwiinschte Ereignisse’
Infektionen und parasitare Erkrankungen 406 183 (45,1) 397 198 (49,9)
Pneurmonitis 406 24 (5,9) 397 61 (15,4)
Haufige UE mit potenziell bedeutsamem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen/
Schleimhautentziindungen 406 19 (4,7) 397 87 (21,9)
Stomatitis 406 25 (6,2) 397 126 (31,7)
Arthralgie 406 85 (20,9 397 59 (14,9)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 406 42 (10,3) 397 23 (5,8)
Myalgie 406 39 (9.6) 397 16 (4,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 406 26 (6,4) 397 61 (15,4)
(schwere UE CTCAE Grad 3 - 4)

a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung.
b Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (Prilfarzt-bestitigtes progressionsireies Uberleben [PFS)).

¢ Zu Studienbeginn waren 361 (88,0 %) bzw. 343 (83,5 %) Patienten aus dem Nivolumab- bzw. Everclimus-Arm auswertbar;
Patienten mit fehlenden Daten zu Studienbeginn wurden als ,zensiert* eingeschlossen.

d Daten aus dem Addendum des IQWiG (A16-56) zur Nutzenbewertung.

e Zu Studienbeginn waren 361 (88,0 %) bzw. 344 (83,7 %) Patienten aus dem Nivolumab- bzw. Everolimus-Arm auswertbar,;
Patienten mit fehlenden Daten wurden als ,zensiert” eingeschlossen.

f Nur erganzende Darstellung, da auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.

g 100 Tage Nachbeobachtung ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung.

h Patienten, die als héichsten Schweregrad ein UE mit Grad 5 hatten, wurden in dieser Analyse berlicksichtigt, wenn zuvor fiir
dieses UE ein Grad 3 oder 4 vorlag.

i 30 Tage Nachbeobachtung chne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung.
j 100 Tage MNachbeobachtung.

Verwendete Abkilrzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir
unerwiinschte Ereignisse); EQ-5D = European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FKSI-DRS: Functional Assessment of
Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms; HR = Hazard Ratio; K| = Konfidenzintervall; LS-MD = Least
Square-Mittelwertdifferenz; MSKGC = Memorial Sloan Kettering Cancer GCenter; MID = Minimal important Difference;
MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht ereicht; SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus
Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie

ca. 1 200 bis 3 300 Patienten

2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus

maximal 8 % der Gesamtpopulation

Zusammenfassende Dokumentation
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu OPDIVO®™ (Wirkstoff: Nivolumab) unter folgendem

Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 1. September 20186):

hitp://www.ema.europa.ew/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003985/

WC500189765.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab darf nur durch in der Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom erfahrene Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie
durch Fachdrzte fir Innere Medizin und Nephrologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende

Arzte anderer Fachgru

ppen erfolgen.

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

4, Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

1) Patienten nach antiangiogenetischer Vortherapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

| (Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte)

Bezeichnung der Therapie
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab | 98 82392 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Everolimus | 53 738.75 €

2) Patienten nach Vort

herapie mit Temsirolimus

Jahrestherapiekosten pro Patient

| (Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte)

Bezeichnung der Therapie
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab | 9882392 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Sunitinib | 49 618,69 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2016)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kosten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab Zuschlag fur die Herstellung 7€ 1 26 1846 €

einer parenteralen L&sung mit
monoklonalen Antikdrpern

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

entfallt”

Der Beschluss tritt am Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 20. Oktober 2016 in

Kraft.

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

Berlin, den 20. Oktober 2

016

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation



B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. April 2016 ein Dossier zum Wirkstoff Nivolumab ein-
gereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. August 2016 auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das Addendum des IQWiG wurde am 20. Oktober
2016 auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-satznutzen
des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswertung der schriftlichen
Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung (ggf.: sowie des vom IQWiG erstellten Addendums
zur Nutzenbewertung) zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu be-
schlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen
des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfligen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden Pa-
tientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-zahl der Pa-
tienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-gruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " Anforderungen
an eine qualitétsgesicherte Anwendung“

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss";, Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 5
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wis-
senschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharma-
zeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen 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 miindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anhérung
wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 6



Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Mulzenbewerungsverdahren zum Wirksiolf Nivolumab (Meues Anwendungagebset: Merenzellkarzinom) - Gemeinsamer Bundes Selsrosm 4
Sia sind hiar:

» Startsaite /

« Infarmationsarchiv /

+ (Frihe) Nutzanbewearung nach § 35a SGB W/

» Nivolumab (Neues Anwendungsgebiat: Nisranzallkarzinom)

L

3\

= =~ Gemeinsamer
'!Ir,"“%‘ Bundesausschuss

Mutzanbewartung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab (Neues
Anwendungsgebiet: Nierenzellkarzinom)

Steckbrief

v Wirksioff: Nivalumab

» Handelsname: Opdivoll

» Therapeulisches Gabiel: Nierenzelaminom (onkoksgeehe Erkrankungen)

+« Pharmareutischer Untermehmer: BristolMyers Squibb GmbH & Co. KGaA
Fristen

» Beginn des Vertahrens: 01.05.2016

» Verfiflentlichung der Nutzenbewertung und Baginn des schriftlichan
Stellungnahmeverfahrens: 01 062016

+ Frigtends zur Abgabe siner schriftichen Stellungnahme: 22 08 2016

+ Beschlussfassung: Mine Okiober 2016

» Vertahrenssiatus: Stelungnahmevertannen erbifne

Bemerkungen

Mutzenbewsrtung nach 5. Kapital § 1 Abs. 2 Nr. 2 VedO

Dossier

Eingereichie Unteragen das pharmazeutischen Unternahmars (Vorgangsnummer 201 8-05-01-D-230)

» Modul 1 {(163.8 kB, PDF)

= Modul 2 (390.8 kB, PDF)

hiips-{www.g-ba.definformationen'nut zenbewerung 231/ 01.08.2018
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Mulzenbewerungsverdahren zum Wirksiolf Mivolumab (Meues Anwendungagebset: Merenzellkarzinom) - Gemeinsamer Bundes SelsrBosmn 4
+ Modul 3 (1.2 MB, PDF)

« Modul 4 (2.2 MB, PDF)

ZweckméBige Vergleichstherapie

Informationen zur swackmaBigen Vergleichstherapia (1.5 MB, PDF)

Anwendungsgebiet gem&B Fachinformation filr Nivolumab (Opdivd®)
Miarenzellkarzinom (RCC)

OPDIVIO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgaschrittenan
Misranzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert.

ZweckméBige Vergleichstherapie

Die zweckma Bige Verglaichstherapie fir die Behandlung das vorbehandelten forigeschrittenan
Misranzellkarzinoms ist, in Abhangigkait von der Vortharapie:
+ Everolimus

+ Mach Vortharapie mit Temsirolimus: Sunitini
Stand der Infarmation: Dazembear 2015

Die Aussagen zur zweckmafigen Vergleichstherapie stahan unler dem Vorbehall, dass sich der
aligerneain anerkannie Stand der medizinischen Erkanninisse, auf dessen Grundlage der Gameinsame
Bundesavusschuss (G-BA) seine Faststellungen irifft, in ainer Waise weilarentwickeln karn, die aing
Neubawerlung der zweckmdiBigen Vergleichstherapie erforderdich macht (5. Kapitel §6iV.m. § 7
Abs. Z Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA {VerfO)).

Nutzenbewertung

Dia Mutzenbeweartung wurda am 01.08_2016 verdilantlicht:

+ Nutzenbewerlung IOWIG (735.2 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahran

+ Fristende zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme: 22.08.2016

+ Mindlicha Anhdrung: 05.09.2016
Bitte melden Sie sich bis zum 29.08.2016 per E-Mail
an.

hiips-{www.g-ba.definformationen'nut zenbewerung 231/ 01.08.2018
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Mulzenbewerungsverdahren zum Wirksiolf Nivolumab (Meues Anwendungagebset: Merenzellkarzinom) - Gemeinsamer Bundes Selsrfomn 4
Stellungnahme abgaban

Dia Stellungnahme ist elektronisch ber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB W
zu Obermitteln.

Bitte verwendan Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

« Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (155.5 kB, Word)

Informationen

Mit dar VerdHentlichung der Mutzenbewartung im Internet gibl der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemaR § 92 Abs. 3a SGB WV den Sachverstindigan der medizinischan und pharmazeutischan
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inmterassen gabildaten
maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternahmear, dan betroffenan
pharmazeutischan Unternahmam, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichan
Dachwerbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichiungen auf Bundesebene
Geleganheait, Stellung zu nehmean. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 1401 SGB V nichi zum Krais der in diesem Verlahren
Stellungnahmeaberechtigtan gehidd.

Ihre Stellungnakhme st bis zum 22.08.2018 alekironisch bevorzugt Uber das Poral 10 Unterlagen
nach § 35a SGB V ainzureichen: hitps Jwww.g-ba definformationannutzenbewertung

. Alternativ ist aine Einreichung par E-Mail maglich
{nutzenbewertung3Sa@g-ba.de

mit

Batraffzaile Stellungnahme - Nivalumab - 2016-05-01-0-230). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei
uns eingegangensa Stellungnahmen werden nicht barlicksichtigh. Eingangsbestitigungen warden nach
Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme salbst ist ausschlieflich Anlage Il zu
verwenden und dam G-BA als Word-Format zu Obermitbaln.

Jeda Stellungnahime ist durch Literatur (2. B. relevante Studien) zu begrunden. Die zierts Literatur ist
oblhigat im Volllext inklusive einas standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlaganvarzaichnissas der Stallungnahme beizuilgen. Nur Literatur, die im Volltaxt beigetiat ist, wird
barbcksichtigt. Die zitierten Literaturstallen sind in einer zusatzlichan Datei im RIS-Format zu
dbarmitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklan sich der Stellungnehmer sinverstanden, dass diese in der
zusammenfassanden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiadergageben und anschlieBand verdifantlicht
warden kann.

Dig mondliche Anhdrung wird am 05.08.2016 in der Geschafisstella des G-BA durchgefihrt. Bitte
mealden Sia sich bis zum 29.08.2016 unter nuizenbewertungldsa@yg-ba.de

an. Anmeldebestatigungen wearden nach Ablauf dar Anmaldefrist
versandt.

Der Gameainsama Bundesausschuss beschliaBt lber die Mutzenbewertung innerhalb won 3 Monaten
(Tarmin: Mitte Okiober 2016). Die Stellungnahmen warden in die Entscheidung einbazogen.

Zugehdrige Verfahren

Waitere Bawerlungsverfahren zu dissam Wirkstol:
hiips-{www.g-ba.definformationen'nut zenbewerung 231/ 01.08.2018
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Mulzenbewerungsverdahren zum Wirksiol Nivolumab (Meues Anwendungagebset: Merenzellkarzinom) - Gemeinsamer BundesSelsriosmn 4

+ Verfahren vorm 15.07 2015 (Verfahren abgeschlossen)

« Varfahren vom 15.08.2015 (Verfahren abgeschlossen)

» Verfahren vom 01.05.2016 (Stellungnahmevearfahren andffried)

+ Varfahran vom 15.06.2016 (Verfahren nach § 35a SGB V bagonnan)

hiips-{www.g-ba.definformationen'nut zenbewerung 231/ 01.08.2018
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2. Ablauf der miindlichen Anhorung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhoérung am 05.09.2016 um 13:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Nivolumab (neues Anwendungsgebiet, Nierenzallkarzinom)

Stand: 29.08.2016

Ablauf

1) Aligemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckméRigen Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation 11



1 Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KG aA 22.08.2016

Interdisziplindre Arbeitsgruppe Nierenzellkarzinom ( IAG-N) in

der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG), AIO und AUO 22.08.2016

Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU) 22.08.2016

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 22.08.2016

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onko

logie (DGHO) 22.08.2016

Eisai GmbH 18.08.2016

Ipsen Pharma GmbH 18.08.2016

Roche Pharma AG 19.08.2016

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 19.08.2016

Novartis Pharma GmbH 22.08.2016

Pfizer Pharma GmbH 22.08.2016

4. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der Offenle-
gungserklarung

Organisation, Name [Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KG aA

Dr. Katrin Kupas a Ja Nein Nein Nein Ja

Dr. Kirsten H. Herr- Ja Nein Nein Nein Nein Ja

mann

Dr. Patricia a Ja Ja a Ja Ja

Beckers

Dr. Michael May a Nein Nein Nein Nein Ja

Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Prof. Dr. Kurt Miller [Nein Ja Ja Ua Ja Nein

Dr. Manfred Nein Ja Ja Nein Ja Nein

Johannsen

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Dr. Jiirgen Spehn Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Dr. Sebastian Fet- [Nein Nein Nein Nein Nein Nein

scher

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Prof. Dr. Michael [Nein Ja Ja Ua Ja Nein

Staehler
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Eisai GmbH

Hilmar Mehlig a Nein Nein Nein Nein a
Daniela Stern a Nein Nein Nein Nein Nein
Roche Pharma AG

Dr. Florian Bleibler  [la Nein Nein Ua Ja Nein
Dr. Hartmut Buhck [la Ja Nein Nein Nein Nein
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Philipp Nehls a Nein Nein Nein Nein Nein
Dr. Andrej Rasch a Nein Nein Nein Nein Nein
Novartis Pharma GmbH

Dr. Gernot a Nein Nein Nein Nein Ja
Guderian

Janina Barth a Nein Nein Nein Nein Nein
Pfizer Pharma GmbH

Dr. Anke Strunz a Nein Nein Nein Nein Ja
Sarah Schmitter Ua Nein Nein Nein Nein Ja

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme von Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KG aA

Datum

22.08.2016

Stellungnahme zu

Nivolumab (Opdivo®)

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Im 1QWiG-Bericht Nr. 415 wird Nivolumab (Opdivo®) im Anwendungsgebiet
»,Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Vor-
therapie” auf der Basis des von der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
(B-MS) vorgelegten Nutzendossiers bewertet. Nivolumab ist ein humaner mo-
noklonaler Antikérper aus der Klasse der Checkpoint-Inhibitoren und repra-
sentiert einen neuen Wirkmechanismus bei der Behandlung des fortgeschrit-
tenen Nierenzellkarzinoms.

Im eingereichten Dossier werden aktuelle Ergebnisse aus der pivotalen Studie
CA209-025 (RCT, Phase 3) dargestellt.

B-MS nimmt die Dossierbewertung des IQWiG positiv zur Kenntnis, in der die
Uberzeugenden Daten von Nivolumab zur Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens gegeniiber Everolimus gewirdigt werden und ein betrachtlicher
bzw. erheblicher Zusatznutzen abgeleitet wird.

Mit dieser Stellungnahme unterstreicht B-MS die erreichte groRRe Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens von Nivolumab gegenilber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie Everolimus. Es liegen konsistente Ergebnisse fir
patientenrelevante Endpunkte in allen vier Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Sicherheit vor, anhand derer ein erheblicher medizinischer
Zusatznutzen nachgewiesen werden konnte. B-MS wird zu folgenden Aspek-
ten Stellung nehmen:

Zur Fragestellung der Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
nach Vortherapie mit Temsirolimus (D2) wird anhand der Aspekte Therapieal-

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

gorithmus und Wirkmechanismus dargelegt, warum B-MS bei dieser Patien-
tengruppe von einem Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen von Nivolumab ausgeht.

Bezliglich der Analyse des Gesamtiiberlebens wird der Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center (MSKCC) -Score als moglicher Effektmodifikator diskutiert.
Aus B-MS Sicht sind keine Subgruppierungen erforderlich. In der Gesamtschau
verschiedener Subgruppenanalysen flir Prognosefaktoren zeigt Nivolumab
einen Vorteil im Gesamtiiberleben unabhangig vom Risikoprofil. Hinzu kommt,
dass es in den weiteren Endpunktkategorien Morbiditadt, Lebensqualitat und
Vertraglichkeit keine Effektmodifikationen durch dieses Subgruppenmerkmal
gibt. Daher kommt B-MS, abweichend von der Sicht des IQWiG, zum Schluss,
dass fiir die Gesamtpopulation ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen
vorliegt.

In Bezug auf die Endpunkte in der Morbiditat stellt B-MS dar, dass die Anzahl
auswertbarer Fragebdgen in den Tabellen zu den Ricklaufquoten des Functi-
onal Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related
Symptoms (FKSI-DRS)-Fragebogens und der European Quality of Life Questi-
onnaire 5 Dimensions (EQ-5D) Visuellen Analogskala (VAS) im Dossier korrekt
sind. Die vom IQWiG genannten Diskrepanzen werden im Detail erklart. Damit
wird die vollstdandige Bewertbarkeit der Analysen des FKSI-DRS und des EQ-5D
gezeigt. Aus Sicht von B-MS kann somit jeweils von einem Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fiir diese Endpunkte ausgegangen werden.

Zusatzlich zu den im Dossier dargestellten Analysen der Zeit bis zur Ver-
schlechterung fiur den EQ-5D VAS mit einer Minimal Important Difference
(MID) von 7 mm schlagt das IQWiG eine Analyse mit einer MID von 10 mm als
Sensitivitatsanalyse vor. Diese wird von B-MS zur Verfligung gestellt. Die Er-
gebnisse untermauern den im Dossier dargestellten Vorteil von Nivolumab

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

zusatzlich. Insbesondere kann damit die Auswertung der Zeit bis zur Ver-
schlechterung fir den EQ-5D VAS herangezogen werden. Es ergibt sich ein
Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen.

Aus Sicht von B-MS wurden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
im Dossier dargestellt, wie anhand der Diskussion in der wissenschaftlichen
Literatur erlautert wird. Demnach stellt der EQ-5D ein akzeptiertes Mal} der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar.

Zur Berechnung der Zielpopulation wurden ausschlielich Zahlen verwendet,
flr die im Dossier auch Quellen angegeben wurden. Es wird kurz erldutert, wo
die Angaben fiir den Anteil der progredierenden Patienten zu finden sind. Die
GroRe der Zielpopulation wurde im Rahmen der verfligbaren Daten und der
damit einhergehenden Unsicherheiten sorgfaltig abgeschatzt und deren Her-
leitung ausfiihrlich beschrieben und mit Quellen belegt.

B-MS legt mit dieser Stellungnahme weitere Erlauterungen und Analysen vor,
die das abgeleitete Ausmal des Zusatznutzens im Dossier bestatigen und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens starken. Aufgrund der konsistenten,
sehr guten Ergebnisse Uber alle vier Endpunktkategorien hinweg wird in der
Gesamtschau ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen bei Patienten mit
antiangiogenetischer Vortherapie abgeleitet. Fir die sehr kleine Gruppe der
Patienten mit Temsirolimus in der Vortherapie wird von einem nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen ausgegangen.

In der Indikation Nierenzellkarzinom ist Nivolumab die erste Therapie mit ei-
ner immunonkologischen Substanz. Dieser Ansatz gilt als besonders vielver-
sprechend fiir die Behandlung von immunogenen Tumoren wie dem Nieren-
zellkarzinom. Nivolumab gehort zur Klasse der Checkpoint-Inhibitoren und
erweitert damit das Spektrum der Moglichkeiten im Rahmen der Sequenzthe-
rapie. Von der European Association of Urology (EAU) hat Nivolumab bereits
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

eine Empfehlung mit dem hochsten Grad (A) erhalten fur Patienten, die nach
einer oder zwei Linien mit einer gegen den Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) gerichteten Therapie progredieren. Grundlage hierfir war ein Vorteil
im Gesamtiberleben gegeniiber Everolimus.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich zu Sunitinib bei Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Vortherapie mit Temsirolimus
liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zu-
satznutzen von Nivolumab gegeniiber der zweckmdfSigen Vergleichsthe-
rapie Sunitinib. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.” (IQWiG 2016)

Position von B-MS:

Die Aufteilung der Fragestellung der Nutzenbewertung in ,vorbehandelte
Patienten” (Population D1) und , Temsirolimus-vorbehandelte Patienten”
(Population D2) basiert auf dem Therapiealgorithmus fiir Patienten in der
Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms. Dieser
sieht vor, dass Patienten mit Everolimus (ein mTOR-Inhibitor) behandelt
werden, deren Erstlinientherapie ein antiangiogenetischer Wirkstoff war,
und Patienten mit Sunitinib (einem antiangiogenetischen Wirkstoff) be-
handelt werden sollten, deren Erstlinientherapie Temsirolimus (ein weite-
rer mTOR-Inhibitor) war. Dies gilt immer dann, wenn sie fur diese Thera-
pieoptionen grundsatzlich in Frage kommen. Fiir die Population D2 liegen
keine Daten vor, somit bewertete das IQWiG nicht, inwieweit Temsi-
rolimus-vorbehandelte Patienten von Nivolumab profitierten. Aus Sicht
von B-MS kann fiir diese Patientengruppe von einem Anhaltspunkt fir

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 6, In seiner Nutzenbewertung schreibt das IQWiG zur Fragestellung der
Z.26- Temsirolimus-vorbehandelten Patienten (D2): ,Fiir die Bewertung des
30
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
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einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Nivolumab ausgegangen
werden, wie im Modul 4D dargestellt wurde. Im Folgenden werden wei-
tere Details zu den zugrundeliegenden Aspekten des Therapiealgorithmus
und des Wirkmechanismus diskutiert.

Fiir die Nutzenbewertung von Nivolumab wurden hauptsachlich Daten
aus der pivotalen Phase-llI-Studie CheckMate CA209-025 herangezogen.
Den Vorgaben der Leitlinien entsprechend wurde die tatsachlich durchge-
flhrte Erstlinientherapie als Grundlage fiir den Einschluss von Patienten
in der Studie herangezogen. Die Vergleichssubstanz in der Studie Check-
Mate CA209-025 war Everolimus, was einem weltweit Ublichen Standard
flr Patienten mit einem antiangiogenetischen Wirkstoff in der Erstlinie
entspricht. Patienten mit Temsirolimus in der Erstlinie konnten nicht ein-
geschlossen werden, da diese fiir die Vergleichstherapie nicht geeignet
waren und es ethisch nicht vertretbar ware, diese mit Everolimus zu be-
handeln, falls sie in der Randomisierung dem Vergleichsarm zugeteilt
worden waren. Laut Leitlinien-Empfehlung und Zulassung ist eine Thera-
piefolge von Everolimus auf eine mTOR-Inhibitor-Vortherapie nicht vor-
gesehen (Leitlinienprogramm Onkologie 2015; Novartis Pharma 2015).

Die EMA kommt in ihrem Bewertungsbericht zum Schluss, dass Nivolum-
ab nach jeder Vortherapie zugelassen wird. In der pivotalen Studie waren
Patienten mit antiangiogenetischer Vortherapie eingeschlossen (EMA
2016). Aufgrund der bestehenden Datenlage kommt die EMA zu dem
Schluss, dass die Wirkung von Nivolumab nicht abhangig ist von der Vor-
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therapie, da der Wirkmechanismus sich von den bestehenden Therapien
unterscheidet.

Es liegen Daten flr nur wenige Patienten (9) ohne vorherige antiangioge-
netische Therapie vor. Aus Sicht der EMA erscheint die Wirksamkeit von
Nivolumab bei beiden Gruppen ahnlich. Sowohl antiangiogenetische
Wirkstoffe als auch mTOR-Inhibitoren haben einen anderen Wirkmecha-
nismus als Nivolumab, was die Rationale fiir die Extrapolation der Wirk-
samkeit liefere (EMA 2016).

Eine ndhere Betrachtung der Wirkmechanismen der verschiedenen Wirk-
stoffe verdeutlicht die Sonderstellung von Nivolumab als Checkpoint-
Inhibitor im Gegensatz zu den beiden anderen Substanzklassen. Sowohl
antiangiogenetische Wirkstoffe als auch mTOR-Inhibitoren setzen an der
Angiogenese an, d. h. an der Neubildung von GefaRen, die beim Nieren-
zellkarzinom verstarkt ist. Beide Wirkstoffklassen blockieren Signalwege
des Tumors, welche ihm ermoglichen zu wachsen und mit Nahrstoffen
versorgt zu werden (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Ubersicht zu den Wirkmechanismen, adaptiert nach Oudard
und Elaidi 2012

Der Wirkmechanismus von Nivolumab hingegen flihrt zu einer Aktivie-
rung von Abwehrzellen (T-Zellen) gegen den Tumor. Sogenannte Immun-
Checkpoints werden durch Tumorzellen (iberméaRig aktiviert, was zu einer
Hemmung aktivierter T-Zellen fiihrt. Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolum-
ab wirken diesem Prozess entgegen und starken damit die Immunantwort
gegen den Tumor. Nahere Angaben kénnen Modul 2 entnommen wer-
den.
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B-MS vertritt die im Dossier dargestellte Position. Nivolumab ist beim
Nierenzellkarzinom aufgrund der Biologie dieses Tumors in hohem MaRe
wirksam. Diese Annahme wird auch von der EMA geteilt und durch die im
Modul 4D aufgefiihrten Studien gestitzt, die einen relevanten Anteil an
Patienten mit vorheriger mTOR-Inhibitor-Therapie enthielten. Daraus
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen.

Vorgeschlagene Anderung:

Beibehalten von einem Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Nivolumab fiir die Patientengruppe mit Temsirolimus-
Vorbehandlung wie im Dossier dargestellt.

S.4,
Z.29-
30,

S. 30,
Z.23-
S. 31,
.12

In seiner Nutzenbewertung schreibt das IQWiG zur Bewertung des End-
punkts Gesamtiberleben: , Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich
ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Nivolumab.“ (IQWiG 2016)

,Flir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein Beleg fiir eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal MSKCC-Score. Fiir Patienten mit ungiins-
tigem MSKCC-Score zeigt sich ein signifikanter Effekt zugunsten von Nivo-
lumab. Daraus ergibt sich fiir Patienten mit ungiinstigem MSKCC-Score fiir
den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Nivolumab gegeniiber Everolimus. Sowohl in den beiden separaten Sub-
gruppen mit giinstigem und intermedidrem MSKCC-Score als auch in der
metaanalytisch zusammengefassten Subgruppe giinstiger / intermedidrer
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MSKCC-Score zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Fiir Patienten mit giinstigem / intermediérem
MSKCC-Score ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Nivolumab gegeniiber Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit fiir die-
se Subgruppe nicht belegt.

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der zwar den Beleg fiir die
Effektmodifikation durch das Merkmal MSKCC-Score identifiziert, diesen
aber vor dem Hintergrund der Ergebnisse zu Subgruppenanalysen zu wei-
teren Prognosefaktoren (Heng-Kriterien, Zeit von der Diagnose bis zum
Beginn der ersten systemischen Therapie) betrachtet. Diese wiirden mal
fiir die Subgruppen mit giinstiger, mal fiir diejenigen mit unglinstiger
Prognose einen Vorteil zeigen, sodass die beobachteten Effekte als Zu-
fallsbefunde zu bewerten seien. Bei diesen weiteren vom pU untersuchten
Prognosefaktoren ergibt sich allerdings, anders als beim MSKCC-Score,
nur knapp ein Hinweis auf eine Effektmodifikation. Zudem handelt es sich
im Gegensatz zum MSKCC-Score nicht um Stratifizierungsfaktoren, sodass
eine Unsicherheit hinsichtlich der Ahnlichkeit der Subgruppen besteht. Der
pU leitet dennoch abweichend von der vorliegenden Bewertung fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die Gesamtpopulation einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Everolimus ab.”
(IQWiG 2016)

Position von B-MS:
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Das IQWiG hat in der Bewertung des Zusatznutzens eine Subgruppierung
nach MSKCC-Score vorgenommen, da sich ein p-Wert fur den Interakti-
onsterm von < 0,05 und somit ein Beleg fiir eine Interaktion zeigte.

Im Hinblick auf das Subgruppenmerkmal MSKCC-Score zeigten sich dabei
gleichgerichtete Effektschatzer zu Gunsten von Nivolumab, analog zur
Gesamtpopulation. Die Risikogruppe Unglinstig wies ein statistisch signi-
fikantes Ergebnis auf, die Ergebnisse der Merkmalsauspragungen Gulnstig
und Intermediar ergaben einen numerischen Vorteil, die Effekte waren
statistisch nicht signifikant.

Zur sachgerechten Interpretation dieser Ergebnisse sollten, neben den
Limitationen, die Subgruppenanalysen allgemein aufweisen, auch die
Resultate weiterer Prognosefaktoren, insbesondere die der Heng-
Kriterien, betrachtet werden.

Dieser beinhaltet neben den Faktoren des MSKCC-Scores (Hamoglobin,
Serumkalzium und Karnofsky Performance Index) drei weitere Faktoren
(Neutrophilen-Anzahl, Thrombozyten, Zeitraum von der Diagnose bis
Beginn der ersten systemischen Therapie (<12 Monate)). Die Heng-
Kriterien wurden an einer Population in Zweitlinientherapie und unter
Einnahme von zielgerichteten Substanzen validiert und fihren, aufgrund
einer besseren Risikostratifizierung im Gegensatz zum MSKCC-Score, zu
einer addquateren Prognoseeinschatzung (vgl. Nutzendossier Modul 3,
Abschnitt 3.2.1). Aus diesem Grund wird an dieser Stelle ebenfalls auf das
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Ergebnis der Heng-Kriterien verwiesen, welches keinen Hinweis auf eine
Interaktion aufzeigt (Interaktions-p-Wert =0,5794, siehe Nutzendossier
Modul 4).

Somit sind die fiir den MSKCC-Score gefundenen Interaktionen als zuféllig
zu werten. Nivolumab zeigt somit unabhangig vom Risikoprofil einen Vor-
teil im Gesamtiiberleben.

Insgesamt stehen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen im Einklang mit
den Ergebnissen fiir die Gesamtpopulation. Fiir die Ableitung des Zusatz-
nutzens werden daher nur die Ergebnisse der Gesamtpopulation heran-
gezogen.

Flr die Gesamtpopulation zeigt sich damit in der Gesamtschau ein Beleg
fiir einen erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab bei der Behandlung
von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
nach antiangiogenetischer Vortherapie, da es sich um eine nachhaltige
und gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Everolimus um
eine bisher nicht erreichte groBe Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens handelt. Diese Ergebnisse gelten fir alle untersuchten Patienten
gleichermalien.

Vorgeschlagene Anderung:

Einstufung des Ausmalles des Zusatznutzens fiir die Gesamtpopulation
fir Nivolumab als erheblich. Einstufung der Ergebnissicherheit des Zu-
satznutzens von Nivolumab fiir die Gesamtpopulation als Beleg.
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S. 51,
Z.3-
14,

S.54
Z.28-
37

In seiner Nutzenbewertung schreibt das IQWiG zur Frage der Ricklauf-
quoten fir den FKSI-DRS-Fragebogen: ,Dariiber hinaus liegen unerkldrli-
che Abweichungen in den Angaben zu den , auswertbaren Patienten zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt” zwischen Modul 4 D und Studienbericht
vor. Beispielsweise war die Anzahl zu Studienbeginn laut Modul 4 D im
Nivolumab-Arm mit 361 (88,0 %) gréfSer als laut Studienbericht mit 327
(79,8 %), im Everolimus-Arm war sie mit 343 (83,5 %) dagegen kleiner als
laut Studienbericht mit 363 (88,3 %). Zu Woche 4 waren es in beiden Be-
handlungsarmen laut Modul 4 D weniger als laut Studienbericht (Nivo-
lumab: 335 vs. 359; Everolimus: 316 vs. 343). Der pU legt fiir diese Diskre-
panzen keine Begriindung vor.” (IQWiG 2016)Eine ahnliche Kritik flhrt
das IQWiG auch fir den Endpunkt EQ-5D an: ,Alternativ wird daher die
vom pU dargestellte Mixed Model for Repeated Measurements (MMRM)-
Auswertung fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Diese beruht laut
Modul 4 D auf 86,1 % (Nivolumab-Arm) bzw. 82,0% (Everolimus-Arm) der
Patienten. Zu den Riicklaufquoten liegen im Studienbericht keine Angaben
vor, sodass die Werte aus Modul 4 D nicht abgeglichen werden kénnen.
Da sich fiir den FKSI-DRS Diskrepanzen bei den Angaben zwischen Modul 4
D und Studienbericht ergeben, die nicht nachvollzogen werden kénnen
(siehe Abschnitt 2.6.2.4.2), besteht fiir die EQ-5D VAS aufgrund der feh-
lenden Méglichkeit zum Abgleich ebenfalls eine Unsicherheit in Bezug auf
die in die Analyse eingeflossenen Patientenzahlen. Im Falle eines statis-
tisch signifikanten Effekts wird das Ausmafs daher analog zum FKSI-DRS

Symptomatik

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen FKSI-
DRS erhoben, der aus 9 Fragen ausschlieBlich zur Symptomatik von Pati-
enten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom besteht.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden un-
terschiedlichen Beobachtungszeiten wird als Auswertung die Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik herangezogen, welche auch die pri-
mare Analyse im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers darstellt.
Hierbei wird als Responsekriterium eine Verringerung des FKSI-DRS-
Summenwerts um 2 Punkte im Vergleich zum Behandlungsbeginn ver-
wendet.

Das Ergebnis zeigt eine statistisch signifikante, deutlich spatere Ver-
schlechterung der erhobenen Symptomatik in der Nivolumab-Gruppe.

In Modul 4 des Dossiers lagen im Vergleich zum Studienbericht diskrepan-
te Angaben zur Anzahl der auswertbaren Patienten zum jeweiligen Erhe-
bungszeitpunkt vor, was in der Dossierbewertung des IQWiG als Kritik-
punkt adressiert worden war. Im Stellungnahmeverfahren hat der phar-
mazeutische Unternehmer weitere Informationen vorgelegt, mit denen
sich diese Diskrepanz aufgeklart hat.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die vorliegende Bewertung werden die Responderanalysen mit einer
MID (Minimal important Difference) von 7 mm (unterer Schwellenwert)
und 10 mm (oberer Schwellenwert) herangezogen. Die Responderanalyse
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als nicht quantifizierbar eingeschdtzt.” (IQWiG 2016)

Position von B-MS:

Die in Modul 4D dargestellten Anzahlen an ausgefiillten Fragebdgen in
den Tabellen fir den FKSI-DRS (Tabelle 4-23, S. 94-95) und den EQ-5D
(Tabelle 4-28, S. 104) sind korrekt. Diese Tabellen unterscheiden sich von
den Tabellen im Clinical Study Report (CSR), da sie die Anzahl Patienten
darstellen, bei denen die Anderung zu Studienbeginn berechenbar ist,
und die somit auswertbar sind. In den Tabellen in Modul 4 ist in der ers-
ten Zeile ,Baseline” die Anzahl aller auswertbaren Patienten dargestellt.
Das sind alle die Patienten, die einen ausgefiillten Fragebogen zu Baseline
und zu mindestens irgendeinem weiteren Nachfolgezeitpunkt haben. In
den nachfolgenden Zeilen sind dann jeweils die Patientenzahlen aufge-
fihrt, die einen Fragebogen zu Baseline und dem jeweils zugehdrigen
Zeitpunkt ausgefullt haben.

Die Tabelle im CSR stellt im Gegensatz dazu die Anzahl der Patienten zu
dem jeweiligen Zeitpunkt dar, ohne die Berechenbarkeit der Anderung zu
Studienbeginn zu beinhalten. Die Abweichungen liegen somit zum Teil an
den unterschiedlichen Inhalten in den Tabellen.

Zudem gab es fur 50 Patienten einen ausgefillten Fragebogen am Tag der
ersten Studienmedikation, jedoch mit einer Uhrzeit nach der Dosierung.
Diese Werte sind korrekterweise als Wert zu Studienbeginn in der Daten-
bank gespeichert. Fir den Analysedatensatz und somit fir die CSR-
Tabelle wurden diese Werte jedoch der Woche 4 zugeordnet, da die Uhr-
zeit nach der Dosierung war. Diese Methodik der Datenaufbereitung, die

mit dem oberen Schwellenwert von 10 mm (Sensitivitatsanalyse) wurde
in der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers in Reaktion
auf einen entsprechenden Kritikpunkt in der Dossierbewertung des
IQWiG nachgereicht.

Das Ergebnis zeigt fiir beide MID-Schwellenwerte in der Nivolumab-
Gruppe eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechterung
des Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS im Vergleich zur Be-
handlungsgruppe mit Everolimus.
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die Uibliche Vorgehensweise fiir die Tabellen im CSR darstellt, hat diese
Abweichung bedingt. Da die Erhebung jedoch am Tag der Medikation
stattfand, wurde fir das Dossier den in den Rohdaten hinterlegten Zeit-
punkten gefolgt und diese Fragebdgen dem Studienbeginn zugeordnet.
Daher ist eine groBere Anzahl an Fragebogen zu Studienbeginn vorhan-
den, und somit ist auch eine héhere Anzahl an Fragebogen zu Studienbe-
ginn und mindestens einem Nachfolgezeitpunkt moglich, wie in diesem
Fall in der Nivolumab-Gruppe.

Fazit: Von der Logik her ist die Zuordnung der ausgefillten Fragebdgen zu
den Zeitpunkten in den Tabellen im Dossier richtig. Sie entspricht den
Rohdaten in der Datenbank. Aber selbst wenn diese 50 Patienten als nicht
auswertbar betrachtet wirden, ergabe sich dennoch ein Anteil auswert-
barer Fragebdgen von insgesamt mindestens 81%. Die Analysen des FKSI-
DRS und des EQ-5D sind somit vollstandig bewertbar. Flir den FKSI-DRS
Summenwert ergibt sich demnach ein Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen (HR Nivolumab vs. Everolimus 0,64 [95 %-KlI: 0,54; 0,76], p <
0,001). Auch fir den EQ-5D VAS ergibt sich ein Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatznutzen (MID 7 mm: HR Nivolumab vs. Everolimus 0,68
[0,57; 0,82], p<0,001; MID 10 mm: HR Nivolumab vs. Everolimus 0,65
[0,54; 0,79), p<0,001). Fir den EQ-5D Index-Wert sind die Ergebnisse
konsistent zum EQ-5D VAS und zeigen auch einen Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatznutzen (HR Nivolumab vs. Everolimus: 0,67 [95 %-KI:
0,56; 0,81], p < 0,001).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Darstellung der Riicklaufquoten fiir die Endpunkte FKSI-DRS und EQ-
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5D im Dossier ist korrekt. Die Analysen des FKSI-DRS und des EQ-5D sind
somit vollstandig bewertbar.
Der im Dossier dargestellte Hinweis auf einen Zusatznutzen mit dem
Ausmal’ betrachtlich wird fiir diese Endpunkte beibehalten.
S. 54, Das IQWiG kritisiert, dass fir den EQ-5D VAS die Analysen der Zeit bis zur | siehe oben
Z.17 - Verschlechterung nicht herangezogen werden kénnten, da eine Sensitivi-
27

tatsanalyse mit einer MID von 10 mm zusatzlich dargestellt hatte werden
sollen: ,,In Modul 4 D legt der pU als primdre Auswertung eine Analyse der
Zeit bis zur Verschlechterung vor. Ergdnzend stellt er eine MMRM-
Auswertung zur Anderung iiber den Beobachtungszeitraum sowie den
zeitlichen Verlauf der Anderung zu Studienbeginn dar. Als Responsekrite-
rium wdébhlt der pU fiir seine primdre Analyse eine im statistischen Analy-
seplan a priori definierte MID von 7 mm. Dieser Wert entspricht laut pU
einer validierten MID der EQ-5D VAS fiir Krebspatienten [13]. Diese vom
pU herangezogene Validierungsstudie beschreibt fiir die EQ-5D VAS eine
MID von 7 bis 10 mm, welche (iber ein ankerbasiertes Verfahren (7 mm)
bzw. iiber Distributionsverfahren (10 mm) ermittelt wurde. Dieses Verfah-
ren weist beziiglich der Verankerung eine hohe Unsicherheit auf, sodass
eine zusdtzliche Sensitivitéitsanalyse basierend auf der oberen Spanne (10
mm) als MID sachgerecht wdre. Diese ist im Dossier nicht verfiigbar.”
(IQWiG 2016)

Position von B-MS:
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Die Analyse des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitdat gemaR
EQ-5D VAS zeigt sowohl unter Verwendung der genannten Untergrenze
von 7 mm als auch unter Verwendung der genannten Obergrenze von
10 mm einen statistisch signifikanten Unterschied zu Gunsten von Nivo-
lumab (MID 7 mm: HR 0,68 [0,57; 0,82], p <0,001; MID 10 mm: HR 0,65
[0,54; 0,79], p < 0,001; siehe Tabelle 1).

Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung lag in der Analyse mit einer
MID von 7 mm bei 6,8 Monaten im Nivolumab-Arm und 3,8 Monaten im
Everolimus-Arm und ergab damit fast eine Verdopplung der medianen
Zeit bis zur Verschlechterung und einen absoluten Vorteil von Nivolumab
gegeniber Everolimus von 3 Monaten (siehe Tabelle 1). In der Analyse
der Zeit bis zur Verschlechterung mit einer MID von 10 mm ergab sich
fast eine Verdreifachung der medianen Zeit bis zur Verschlechterung und
ein absoluter Vorteil von 7,8 Monaten zu Gunsten von Nivolumab (medi-
ane Zeit bis zur Verschlechterung in Monaten: Nivolumab: 12,4 [7,0;
16,8]; Everolimus: 4,6 [3,7; 6,3]; siehe Tabelle 1).

Bei den Subgruppenanalysen der Zeit bis zur Verschlechterung bei Ver-
wendung der MID von 10 mm zeigt sich ein Hinweis (p-Wert <0,2) auf
eine Interaktion zwischen der Behandlung und den Subgruppen ,Zeit von
der Diagnose bis zum Beginn der ersten systemischen Therapie im metas-
tatischen Regime” (p=0,147; siehe Tabelle 2). Es ergaben sich keine wei-
teren Hinweise und keine Belege (p-Wert < 0,05) fiir eine Interaktion zwi-
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schen Behandlung und Subgruppen.

Es zeigte sich fir beide Subgruppen ,Zeit von der Diagnose bis zum Be-
ginn der ersten systemischen Therapie im metastatischen Regime <1
Jahr” als auch ,,Zeit von der Diagnose bis zum Beginn der ersten systemi-
schen Therapie im metastatischen Regime > 1 Jahr” ein signifikanter Vor-
teil von Nivolumab gegenliber Everolimus, analog zur Gesamtpopulation
(< 1Jahr: HR=0,72 [0,56; 0,93]; > 1 Jahr: HR=0,55 [0,41; 0,74], siehe Tabel-
le 3).

Da es sich fir das Subgruppenmerkmal ,Zeit von der Diagnose bis zum
Beginn der ersten systemischen Therapie im metastatischen Regime”
lediglich um einen Hinweis auf Effektmodifikation handelt und fir alle
Subgruppenauspragungen ein signifikanter Vorteil von Nivolumab gegen-
Uber Everolimus nachgewiesen wurde, wird fiir die Ableitung des Zusatz-
nutzens das Ergebnis der Gesamtpopulation herangezogen.

Fazit: Nivolumab verldngert die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebens-
qualitat gemaRk EQ-5D VAS signifikant, mit einer Verdopplung bzw. sogar
Verdreifachung der medianen Zeit bis zur Verschlechterung, und einer
Risikoreduktion fir die Verschlechterung der Lebensqualitdt von 32%
bzw. 35% bei Verwendung einer MID von 7mm bzw. 10mm. In der Ge-
samtschau ergibt sich somit fiir den EQ-5D VAS ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Berlicksichtigung der dargestellten Auswertungen der Zeit bis zur Ver-
schlechterung zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdat ge-
malk EQ-5D VAS bei der Bewertung von Nivolumab. Das Ergebnis bei An-
wendung einer MID von 10 mm bekraftigt die Schlussfolgerung, die aus
der Analyse mit einer MID von 7 mm gezogen wurde: Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

S. 55,
2.2-15

Das IQWiIiG schreibt in seiner Nutzenbewertung, dass keine Daten zur
Lebensqualitdt vorgelegt worden seien: ,,Gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt (EQ-5D Index Wert): nicht eingeschlossen

Neben der unter Morbiditdt aufgefiihrten VAS enthdlt der EQ-5D auch 5
Fragen zu unterschiedlichen Domdnen des aktuellen Gesundheitszustands,
aus denen der EQ-5D-Index Wert ermittelt wird. Diesen ordnet der pU der
Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu. [...]

Der Index Wert wurde auf Basis eines Tarifs ermittelt, der von der Allge-
meinbevélkerung des Vereinigten Kénigreichs (UK) erhoben wurde und
damit nicht von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom. Da-
her wird der Endpunkt nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.”
(IQWiG 2016)

Position von B-MS:

B-MS bildet in der Studie CA209-025 die gesundheitsbezogene Lebens-

Moriditat

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die vorliegende Bewertung werden die Responderanalysen mit einer
MID (Minimal important Difference) von 7 mm (unterer Schwellenwert)
und 10 mm (oberer Schwellenwert) herangezogen. Die Responderanalyse
mit dem oberen Schwellenwert von 10 mm (Sensitivitatsanalyse) wurde
in der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers in Reaktion
auf einen entsprechenden Kritikpunkt in der Dossierbewertung des
IQWiG nachgereicht.

Das Ergebnis zeigt fiir beide MID-Schwellenwerte in der Nivolumab-
Gruppe eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechterung
des Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS im Vergleich zur Be-
handlungsgruppe mit Everolimus.
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qualitdt in Form des EQ-5D Index-Wertes (basierend auf einer landerspe-
zifischen Stichprobe der Allgemeinbevélkerung) und des EQ-5D VAS (von
Patienten selbst bewertet mit der VAS) ab. In den von B-MS hier vorge-
legten Daten sind die Ergebnisse der Analysen der Zeit bis zur Verschlech-
terung vom EQ-5D Index (HR = 0,67 [0,56; 0,81], p < 0,001) und EQ-5D
VAS (MID 7 mm: HR 0,68 [0,57; 0,82], p<0,001; MID 10 mm: HR 0,65
[0,54; 0,79], p <0,001) nahezu identisch, aus diesem Grund sieht B-MS
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse als sichere Méglichkeit an. Des Weite-
ren sieht B-MS die Werte fir den EQ-5D VAS unter dem Endpunkt Morbi-
ditdt akzeptiert, somit kann einer Akzeptanz der Ergebnisse des EQ-5D
Index in diesem Fall nichts entgegenstehen.

Neben krankheitsspezifischen Instrumenten zur Messung der Lebensqua-
litat (z.B. FSKI-DRS) werden u.a. multiattributive generische Instrumente
zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wie der EQ-5D in
der wissenschaftlichen Literatur in grundlegenden Publikationen aufge-
fUhrt (Brazier et al. 2007 (Kapitel 1-5, 8); Drummond et al. 2005 (Kapitel
6); Feeny et al. 1995; Koller et al. 2009; Pickard et al. 2007; Pickard et al.
2016; Schwenkglenks und Matter-Walstra 2016; The EuroQol Group
1990; Torrance et al. 1995). Im Speziellen wird der EQ-5D z. B. zur Uber-
setzung, Uberpriifung der Reliabilitat, Praktikabilitit, Validitat der deut-
schen Version des EQ-5D von Schulenberg et al. als ,,ein Indexinstrument
zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aufgefiihrt.”
(Schulenburg et al. 1998). Eine Studie zeigt, dass bei der Betrachtung des
EQ-5D Indexwerts die Verwendung des europdischen, des landerspezifi-
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schen oder des Tarifs des Vereinigten Konigreichs zu iberwiegend ver-
gleichbaren Schlussfolgerungen fiihrt (Oppong et al. 2013). Anhand der
VAS kann der eigene aktuelle Gesundheitsstand fir die 5 Komponenten
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des EQ-5D angegeben werden.
Die VAS wird als ein valides, reliables Instrument angesehen (Boer et al.
2004).

B-MS ist der Auffassung, dass Daten zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt mit einem krankheitsspezifischen wie auch multiattributiven ge-
nerischen Instrument zur Messung der Lebensqualitdt erhoben wie auch
dargestellt wurden und fiir diesen Endpunkt in die Nutzenbewertung
eingeschlossen werden kénnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Zuordnung der Daten zum EQ-5D zur Endpunktkategorie gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat.

S. 65
Z.34 -
37

In seiner Nutzenbewertung schreibt das IQWiG zur Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation: ,Dariiber hinaus ist die methodische Vor-
gehensweise des pU fiir die Bestimmung des maximalen Anteils von 20 %
der Patienten, die aus Stadium | bis Ill in Stadium 1V progredieren, bei der
Obergrenze der Zielpopulation ohne Quellenangabe nicht nachvollzieh-
bar.” (IQWiG 2016)

Position von B-MS:

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

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers zugrunde gelegt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer berechnete Untergrenze der
Patientenzahl ist weitestgehend nachvollziehbar, aber aufgrund einiger
Unklarheiten insbesondere bei der Bestimmung der Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom mit Unsicherheit versehen. Hinsichtlich
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Fiir die Berechnung der Zielpopulation wird der Anteil der Patienten im
UICC-Stadium IV (TNM-Klassifikation der Internationalen Vereinigung
gegen Krebs) an allen Nierenzellkarzinom-Patienten geschatzt. Dieser
setzt sich aus dem Anteil der Patienten im Stadium IV zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose und dem Anteil der im Verlauf der Erkrankung in das Stadi-
um IV progredierenden Patienten zusammen. Hierfir wurden mehrere
Quellen identifiziert und im Dossier dargestellt (Modul 3D, S. 40-41,
Schritte 2A und 2B), anhand derer die Ableitungen der jeweiligen Anteile
nachvollzogen werden kann. Die Datenlage zu jeder Zahl wird jeweils
ausfihrlich diskutiert. Aus diesem Grund ist die abgeleitete Zahl teilweise
nicht direkt bei der Quellenangabe zu finden, sondern erst im weiteren
Verlauf.

Im Schritt 2B werden fiir den Anteil der Patienten, die in das Stadium IV
progredieren, die Werte 10 % (Sorbellini et al. 2005), 15,2 % (Wolff et al.
2016) und 20 % fiir die Abschatzung verwendet. Grundlage fir die Ober-
grenze von 20 % sind Sekundarquellen (Modul 3D, S. 41), die auf Basis
dlterer Primarquellen einen Wert von ca. 20 — 30 % fiir den Anteil der
Patienten mit Progression berichten (Abe und Kamai 2013; Athar und
Gentile 2008; Bedke et al. 2015; Bracarda et al. 2009). Da die neueren
Werte durchgangig niedriger sind, wird als Obergrenze fiir die Berech-
nung ein Wert von 20 % angesetzt.

Vorgeschlagene Anderung:

der Obergrenze bestehen Unsicherheiten in der Vorgehensweise bei der
Herleitung und es wird eine Uberschitzung der Patientenzahl der Ober-
grenze angenommen.

Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus:

Nach den Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers so-
wie bezugnehmend auf entsprechende Stellungnahmen von der medizini-
schen Experten im vorliegenden Verfahren ist davon auszugehen, dass
die Verwendung von Temsirolimus in den letzten Jahren deutlich abge-
nommen hat und, angesichts neuer Therapieoptionen, tendenziell auch
weiterhin abnehmen wird.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier herangezogenen
Quellen zur Ermittlung einer oberen und unteren Grenze der Anzahl der
Patienten, die eine Vortherapie mit Temsirolimus erhalten haben, werden
nicht als derart aussagekraftig eingeschatzt, auch angesichts des zuvor
erwahnten Sachverhalts, um die Patientenzahl mit hinreichender Sicher-
heit bestimmen zu kénnen. Daher wird der vom pharmazeutischen Un-
ternehmer ermittelte Basiswert von 8,3 % der Gesamtpopulation als ein
moglicher maximaler Wert herangezogen.
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Keine.
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Tabelle 1: Ergebnisse fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (generisch erhoben) gemall EQ-5D VAS aus CA209-025 — Zeit bis zur Verschlechterung aus

CA209-025— MID 7 mm und 10 mm

Nivolumab Everolimus Nivolumab vs. Everolimus
EQ-5D N Patienten Zensierte Mediane Zeit | N Patienten Zensierte Mediane Zeit | HR p-Wert®
mit Ereignis | Patienten bis zum Ereig- mit Ereignis | Patienten bis zum Ereig- | [95 %-KI]©®
n (%) n (%)M nis in Mona- n (%) n (%)M nis in Mona-
ten [95 %- ten [95 %-
K11@ Kij@
EQ-5D VAS (MID 7 mm)
EQ-5D-VAS 406 | 226 (55,7 %) | 180 6,8 397 | 237(59,7 %) | 160 3,8 0,68 < 0,001
(44,3 %) [4,9; 11,3] (40,3 %) [2,8; 4,7] [0,57;0,82]
EQ-5D VAS (MID 10 mm
EQ-5D-VAS 406 | 205 (50,5%) | 201 12,4 397 | 222(55,9%) | 175 4,6 0,65 <0,001
(49,5 %) [7,0; 16,8] (44,1 %) (3,7; 6,3) [0,54;0,79)

EQ-5D = European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; VAS = Visuelle Analogskala

(1) Patienten mit fehlenden Daten zu Studienbeginn wurden als ,,zensiert” eingeschlossen.

(2) Das 2-seitige 95 %-KI wurde lber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.

(3) Cox-Modell fur proportionale Hazards mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate
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Nachgereichte Unterlagen von Bristol-Meyers Squibb GmbH & Co KGaA

Gemsinzamer
Bundessusschuss

Anlage — Nachreichung von Daten bzgl. der Analy-
sen zum FKSI-DRS und EQ-5D zu den zwischen

Dossier und dem
entenzahlen result

Studienbericht diskrepanten Pati-
ierend aus der Anhorung beim G-
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Machreichung zu den zwischen dem Dossier und dem Studienbe-
richt diskrepanten Patientenzahlen bei dem Riicklaufquoten des
FKSI-DRS, resultierend aus der Anhdrung beim G-BA am 5.9.2016
Zur Nutzenbewertung von Nivolumab (Nierenzellkarzinom).

In der Anhorung hatte das IQWIG noch weitere Rickfragen zu den in
der Stellungnahme vom 22.08.2016 erkldriten Diskrepanzen zwischen
den in Modul 4 dargesteliten Ricklaufguoten gegeniber denen im CSR.
Diese konnten in der Anhdrung nicht aufgeldst werden und B-MS hatte
angeboten, dazu Machreichungen zu liefern.

Diese Machreichungen werden hisrmit vorgelegt und erautert.

Die Diskrepanzen beziglich der Ricklaufquoten lassen sich zum einen
auf die unterschiedlichen Darstellungsweisen der Tabellen zurickfih-
ren.

Zum anderen gab ez 50 Patienten, bei denen der Zeitpunkt, zu dem die
Fragebdgen in der Datenbank gespeichert wurden, nach der Starzeit
der Dogierung lag. Die erhobenen Daten wurden in diesen Fallen fir die
Tabellen in Modul 4 als Baseline gewertet, wie es auch in der Rohda-
tenbank hinterlegt ist. Im CSR hingegen wurden sie aufgrund dieser
Zeitlichen Diskrepanz nicht als Baseline dargestellt.

Zur genaueren Untersuchung der Datensatze, die die Grundlage fur die
Analysen in Modul 4 darstellen, wurde ein Listing der patientenindividu-
ellen Daten zum Zeitpunkt des Fragebogens und der Medikation erstelit
(siehe Tabelle 1). Anhand dieses Listings wird deutlich, dass im CRF
nur_fiir_die Nivolumab-Infusionen die _genaue Startzeit aufgezeichnet
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

wird (B-MS 2015bk), nicht aber fir die Everclimus-Tablettenausgaben
(B-MS 2015a). Fir Everolimuz wird nur das Datum der Medikation er-
fasat (B-MS 2015a). Da nur Nivolumab als Infusion verabreicht wird,
treten einzig in diesem Arm diese Abweichungen auf. Im Everolimusarm
wurden aufgrund der fehlenden Starizeit der Medikation alle Fragebo-
gen am Tag der ersten Medikation automatisch als Baseline-Wert ge-
setzt.

Bei den betreffenden 50 Patienten war der dokumentierte Zeitpunkt des
Fragebogens im Median 46 Minuten nach Start der Infusion [Minimum 1
Minute, Maximum & Stunden 24 Minuten] (siehe Tabelle 1, Patienten
mit Bageline Retention). Aus Transparenzgrinden enthalt das Listing in
Tabelle 1 die Daten aller Patienten.

Fazit: BMS ist der Ansicht, dass die im Modul 4 dargestellten Anteile
der auswertbaren Patienten komrekt sind. Die Ergebnisse zur Morbiditat
und Lebensqualitit konnen demnach vollumfanglich bewertet werden.

Aus den Ergebnissen aus Modul 4 und den in der Stellungnahme nach-
gereichten Analysen ergibt sich fir den FKSI-DRS Summenwert dem-
nach ein Hinweiz auf einen betrachtlichen Zusatnutzen (HR Nivolumak
vs. Everolimus 0,64 [95 %-KI: 0,24; 0,76], p=0,001). For den EQ-5D
WAS engibt gich ein Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen (MID
Tmm: HR Nivolumab vs. Everolimus 068 [95%-KI: 057, 0,83,
p=0,001; MID 10 mm: HR Nivolumab vs. Everclimus 0,65 [95 %-Kl:
0,54, 0,79), p = 0,001). For den EQ-5D Index-Wert gind die Ergebnizse
konsistent zum EQ-S0 VAS und zeigen auch einen Hinweiz auf sinen
betrachilichen Zusatznutzen (HR MNivolumab ws. Everclimus: 0,67
[95 %-Kl: 0,56; 0,81], p < 0,001).

(Bitte fllgen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Emgebnis nach Priifung
{wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zifiert werden, miissen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Voillfext beigefigt werden.

(Bitte fllgen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Tabelle 1: Listing der Patienten mit Erhebungszeitpunkten der Endpunkte FESI-DES und EQ-5D und Zeitpunkt der Gabe der Studienmedikation zu
Studienbeginn der Studie CheckMate 025 (CA209-025)

Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginm Datum Retention und Behandlungshe-
Mr. [n] Visite 2: Everolimus tag tum und Zeit und Feit 1: ja, 2: nein_| ginn
Patienten mit Baseline Retention
) 20121009 20131009 .
60 111 | Baseline 1 1 T15-41-00 T15-10:00 1 00:31
] 2012-04-19 20130419 )
81 118 | Baseline 1 1 T11-00-00 T10-45-00 1 015
] 2013-06-26 2013-06-26 .
99 122 | Baszeline 1 1 T12-00-00 T09-30-00 1 02:30
] 2013-08-22 201308-22 .
104 125 | Baseline 1 1 T12-00-00 T10-58-00 1 01:02
. 2013-02-08 20130208 .
106 126 | Baseline 1 1 T09-27-00 T09-15-00 1 0007
) 2013-08-10 20130910 )
124 135 | Baseline 1 1 T12-00-00 T11-45-00 1 015
) 20131009 20131009 .
125 135 | Baseline 1 1 T12-00:00 T11-14-00 1 00:45
] 2013-07-04 20130704 .
190 143 | Baseline 1 1 T12-00:00 T10:47-00 1 01:13
] 2013-09-13 20130913 .
193 143 | Baseline 1 1 T13:30:00 T13:06:00 1 024
] 2013-08-13 20130913 .
215 15 |Baseline 1 1 T16-17-00 T16-10:00 1 0007
] 2012-0709 20130709 .
221 131 | Baseline 1 1 T12-53:00 T10-50:00 1 0203
] 2012-0802 20130902 .
281 169 | Baseline: 1 1 T16-49-00 T10-25-00 1 0E:24
] 2013-07-11 201307-11 .
£y 1 179 | Baseline 1 1 T15-34-00 T14-00-00 1 01:34
G 179 | Baseline 1 1 2013-07-11 201307-11 1 01:39
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Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
—— 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Refention | und Behandlungsbe-
L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T15:35:00 T14:00-00
325 | 180 |Baseline 1 T E ey o e 1 407
379 | 21 |Baseline 1 (I E Yo e 1 04:08
380 | 21 |Baseline 1 R sl Ebacne 1 0208
381 | 21 |Baseline 1 TR Esfenca S Ebacac 1 04:27
385 | 21 |Baseline 1 1 ﬁ‘uﬁgﬁ;&ﬁ ﬁ:ﬁg%&ﬁ 1 00:01
411 | 23 |Baseline 1 1 |FA i 1 01:38
463 | 3 |Baseline 1 (It e’ 1 00:15
537 | 44 |Baseline 1 L E s ol 1 01:25
539 | 44 |Baseline 1 T i ool 1 00:47
544 | 43 |Baseline 1 1 ﬁgggﬁg“ %‘ﬂ ?ag%g“ 1 01:00
551 | 48 |Baseline 1 1 (AR | 1 oo:18
572 | 55 |Baseline 1 (I E) sl ol 1 00:50
591 | 61 |Baseline 1 1 |PEIe e 1 oo:27
598 | 62 |Baseline 1 T S L iy 1 00:05
610 | 65 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬁ;g%&? ﬁ;ﬁﬁf 1 00:17
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Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
—— 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Refention | und Behandlungsbe-
Nr. ID Visite 2 Everolimus  |tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
612 | 65 |Baseline 1 1 ﬁgﬁgz ﬁlﬁﬁz 1 0251
616 | 65 |Baseline 1 1 ﬁﬁgfnﬁ"' ﬁﬁg;‘g“ 1 0047
628 | 70 |Baseline 1 (I oo L 1 0208
620 | 70 |Baseline 1 R Eiseon el oS acn 1 01:28
631 | 70 |Baseline 1 1 | oe0 |201e 0800 1 01:30
633 | 70 |Baseline 1 1 ﬁ:z?ﬁ::?ﬁgz %‘ﬂ EP&SE 1 00:05
634 | 70 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬁ;;”&ﬁ‘ ﬁ;‘lﬁ?ﬁ? 1 01:30
640 | 72 |Baseline 1 (I EY o ol ot 1 Do:18
642 | 73 |Baseline 1 1 |Fearnd (2SS 1 00:34
678 | & |Baseline 1 1 |BEe0s 2000808 1 00:34
692 | 82 |Baseline 1 1 3?};3&3553” ﬁ;‘fﬁf‘a&” 1 01:10
693 | 82 |Baseline 1 1 ﬁgg%ﬁ ﬁl ?63?535 1 01:00
696 | 82 |Baseline 1 T ol e 1 00:45
697 | 82 |Baseline 1 R Elsessl Eoltacte 1 00:50
728 | 89 |Baseline 1 1 | |3 e 1 00:48
729 | 89 |Baseline 1 1 20130228 | 20130228 1 0033
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
—— 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Refention | und Behandlungsbe-
Nr. ID Visite 2 Everolimus  |tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T10:21:00 T09:48-00
73 | 89 |Baseline 1 1 (AR A 1 0o:18
784 | 95 |Baseline 1 1 (A5 |t 1 0o:10
787 | 95 |Baseline 1 TR Eiseonalll EolSesne 1 00:05
788 | 95 |Baseline 1 TR Ehieonalll Bt sne 1 00:05
797 | 97 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬁg%ﬁ” ﬁ:‘ﬁg%ﬁ” 1 0212
Patienten chne Baseline Retention
1 1 |Baseline 2 1 |
I o N N
3 1 |Baseline 2 1 ﬁﬁg‘na?
I e R B = s
5 1 |Baseline 1 . o
6 1 |Baseiine 2 1 | Troaen
7 1 |Baseiine 2 1 %"u;“;gzngn
N R e O N 55
9 1 |Baseline 2 1 |FRea?
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-

Nr. ID Visite Z Everolimus__|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

10 1 |Baseline 1 1 ﬁﬁﬁ? ﬁ;ﬁ?ﬁ?

1 1 |Baseline 2 1 ﬁ;ﬁg:"ﬁ? :

12 1 |Baseline 1 1 %?Eég?ﬁga ﬁéﬁg?ﬁgs

13 | 1 |Baseine 2 1 |Tigaroo.

14 1 |Baseline 2 1 ﬁ;i;?nga

15 1 |Baseline 2 1 ﬁﬁg?ﬁy :

16 1 Baseline 1 1 12—?:3{36[;:]8 12-213{35[538

17 1 |Baseline 2 1 ﬁ%ﬂ?ﬁgz :

18 1 |Baseiine 1 - 12311:2&10?8

19 | 1 |saseine 1 ' |Tosaso0  |Tizaso0

20 1 |Baseiine 1 1 ﬁ:ﬁis?{,’aﬁ ﬁ;ﬁ?ﬁ;s

21 1 |Baseline 1 1 12-‘]0;35_28[;31 ﬁﬁg?ﬁ?

22 1 |Baseline 1 1 ﬁl?ﬁg?ﬁag ﬁja%zzﬂ?ﬁaa

23 1 |Baseline E 1 ﬁgsadgn :

24 1 |Baseline 1 1 %7335_38652 ﬁ:ﬁ%ﬁz

25 1 |Baseline 2 1 |2013-01-29
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Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
HNr. [n] Visite 2: Everolimus tag tum und Zeit und Feit 1: ja, 2: mein_| ginn
T10-15:00
) 2013-0903 20130903
26 | 1 [Baseline ! T |T1049:00 T14:05:00
) 2013-10-10
27 1 Baseline 2 1 TOB-26:00 .
) 0130207 130207
28 1 |Baseline 1 1 I111:01:00 T13:02:00
) 0121115 0131115
2 1 |Baseline 1 1 |Tps08:00 T10:50:00
) 2012-11-19 2013-11-19
30 1 |Bassline ! 1 |19:15:00 T13:20:00
) 2013-12-03
K | 1 Baszeline 2 1 T13-28-00
) 2012-02-07
32 1 Baszeline 2 1 TO9-24-00
) 20131203 0131203
33 1 |Baseline 1 1 |1i05300 T12:58:00
34 1 Baseline 2 . .
) 2013-12-19 2013-12-19
35 1 |Baseline ! 1 |1o9:09:00 T11:50:00
) 20130225
36 101 |Baseline 1 T12-40-00
) 20130507
37 102 |Baseline 2 1 T12-00-00 .
) 0130218 0130214
38 | 102 [Baseline ! T |T1301:00 T14:40:00
) 20130924
39 103 |Baseline 2 1 T11-14-00
20 | 104 |Baseline 2
41 | 104 |Baseline 2
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-

Nr. ID Visite 2 Everclimus __|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn

42 108 |Bas=eline 1 1 12'?;3-;55[53? 12'?134-25[53?

43 | 108 |Baseline 1 2 ﬁ;ﬁig;ﬂg ﬁﬁfﬁ&'

44 | 108 |Baseline 2 1 ﬁ:gﬁggﬁgg :

45 | 108 |Baseline 1 1 $uﬂ;3;;n[;g9 ﬁ:iﬁgg

4 | 11 |Basoine 1 ' |Toessoo  |Ti23200

47 11 |Baseline 2 1 $uﬂ;3:;gzng? :

48 11 | Baseline 1 1 12'?11]3;534[;39 12'2123';24[;39

49 11 |Baseline 2 1 ﬁ:]:g'z_g:?n-gz :

50 11 |Baseline 1 1 ﬁlﬁ;gf&ﬁa ﬁja%zg?ﬁga

51 11 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬁg?ﬁ? ﬁ;ﬁ?ﬁ?

52 11 |Baseline 2 1 ﬁ}ﬁ;iﬂg :

53 11 |Baseline 1 1 12"]0?;3.;:12[)[;33 ﬁl%nﬁga

54 | 111 |Baseline 2 1 %%E;EEE%S :

5 | 111 |Baseine 1 '\ |Tizaso0  |Tresvoo

56 111 |Baseline 2 1 ??131525[553

57 | 111 |Baseline 2 1 |2013-09-06
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Behandlungs- Differenz zwischen
Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
Nr. D Visite 2: Everclimus _ [tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn
T13:25:00
. 2013-05-30
58 | 111 |Baseline 2 1 |7os22:00
) 2013-1007 2013-10-
59 | 111 |Baseline ! T |Ti25200 07714:05:00
61 112 | Baseline 2 -
: 0130321
62 113 |Baseline 1 T12:05:00
. 20130523
63 113 |Baseline 1 T15:00-00
. 20130107
64 113 |Baseline 1 T11:10:00
65 113 | Baseline 2 :
- 201 3-06-07
66 113 |Baseline 1 T13:55:00
_ 201309-16
67 113 |Baseline 1 - T10:50:00
. 2013-01-29
68 | 113 |Baseline 2 1 |\T170000
: 2013-01-10
69 | 114 |Baseline 2 1 T111800 :
) 2013-0807 20130807
70 | 114 |Baseline 1 1 7112300 T13:45:00
71 114 | Baseline 2 - :
) 20131007 20131007
72 114 |Baseline 1 1 TO8-23-00 T11:20-00
. 2013-07-26
73 | 116 |Baseline 2 1 | To000:00
: 2013-02-19
74 | 118 |Baseline 2 7 71211100
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-

Nr. I Visite 2: Everolimus __|tag tum und Feit und Zeit 1: ja, 2: mein_| ginn

75 118 |Baseline 2 1 ﬁﬁg%ﬁ :

76 118 |Baseline 1 5 ﬁﬁgﬁ,ﬂa ﬁlﬁ%ﬁ

7 118 |Baseline 2 -7 %?1035'33531

78 118 |Baseline 2 -8 ﬁ;ﬁg%ﬁ :

79 118 |Baseline 1 1 ﬁ‘ﬂiﬁﬁ' ﬁm?ﬁﬁ’

80 | 118 |Baseline 2 1| B

82 | 118 |Baseline 2 L et

83 118 |Baseline 2 1 %ﬂu;ﬂ?ﬁga

B4 118 |Baseline 2 1 ??1;33'3?559 :

85 | 119 |Baseine 1 1 |rosiem0  |Ti01200

B6 119 |Baseline 2 1 ﬁ:igﬁg :

87 12 |Baseline 1 1 ﬁ::;gznga ﬁﬁgznga

88 12 |Baseline 2 1 %?}_ﬁ;gﬁ;ﬁa

89 12 |Baseline 2 1 ﬁﬁﬁa? :

9 12 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬁg?ﬁ? ﬁ;iﬂfﬁﬁ’

9 12 |Bassline 1 1 [2013-01-25 2013-01-25
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, | Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retenfion | und Behandlungsbe-
Nr. D Visite 2 Everclimus __|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T10:35:00 T14:16:00

92 | 12 |Baseline 1 1 |fse  |nemm

93 12 |Baseline 1 1 ﬁ:?ﬁg?ﬁgn ﬁaﬁ??ﬁgn

2 | 12 |paseine 1 1 |Tiaso0  |T11zs00.

95 121 |Baseline 2 1 ??10;355?533 :

96 | 121 |Baseline 1 1 ?u;?;gj‘[;ﬁ“ ﬁﬁ;ﬁ};ﬁ”

a7 121 |Baseline 2 1 ﬁfﬁg?ﬁga

98 | 121 |Baseline 2 -1 ﬁ;ﬁ;g?ﬁ&g

100 | 124 |Baseline 2 1 %?E;lﬂ;&a

101 | 125 |Baseline 2 1 ﬁ}ﬁiﬁ%&’

102 | 125 |Baseline 2 1 |

103 | 125 |Baseline 2 1 %?}?53?5&3

105 | 125 |Baseine 1 1\ |toraroo |Tiiazo0

107 | 126 |Baseline 1 1 ﬁﬁg%gz ﬁ];e;;?n_gz

108 | 126 |Baseline 2 1 ﬁéﬁigﬁﬁ

109 | 126 |Baseline 2 1|30 0eD8
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—

L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

110 | 126 |Baseline 2 1 ﬁﬁﬁg? .

I e I N 5 5

112 | 128 |Baseline 2 1 1B |

13 [ 13 |Baseine 1 1\ |Tuzi0  |Tiesoo

14 | 13 |Baseline 1 1 |Pi0agz  |201e0822

115 | 13 |Baseline 2 2 ﬁ:ﬁ;%&ﬁ .

116 | 13 |Baseline 1 LI s B

17 | 13 |Baseline 2 S i

118 13 |Baseline 2 R .ﬁﬁgzny

119 | 131 |Baseine .

120 | 131 |Baseline 1 A aras

121 | 131 |Baseline 2 (I b

122 | 135 |Baseline 2 (I E e .

123 | 135 |Baseline 1 TR Eiseos Sl Bl Sacu

126 | 135 |Baseiine 1 '\ |Tieoe00  |Tiedsoo

127 | 137 |Baseline 2 1 |30 02
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—

Nr. [ Visite 2. Everolimus tag tum und Feit und Feit 1: ja, 2: mein_| ginn

o e | | [P [wee

129 | 137 |Baseline 2 1 ﬁ:ﬁ;g‘nga .

R e N B - e

131 | 138 |Baseline 2 o |08

132 | 138 |Baseline 2 4 |3120808

133 | 138 |Baseline 2 1 %"uéigfngz .

I e I

135 | 138 |Baseline 2 R .

136 | 138 |Baseline 1 1 |Feaee (20080

137 | 138 |Baseline 2 5 |Bizee

138 | 138 |Baseline 1 1 |80 (2018080

139 | 138 |Baseline 1 LI S L el el

140 | 138 |Baseline 1 T e e e

141 | 138 |Baseline 1 1 | e

142 | 138 |Baseline 2 1 |3 ans

143 | 139 |Baseline 1 1 |201401-14 | 20140114
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—
L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T10:56:00 T13:15:00
144 | 139 |Baseine 1 1 |Tisasto  |Tieisco
145 | 139 |Bascline 1 1 |Tioisoo |Tieso0
146 | 139 |Baseline 2 1 |
147 | 139 |Baseline 1 : ﬁlﬁ?ﬁ?
o o o | [ [mi
148 | 139 |Baseiine 1 (I Sy e e ol at
150 | 139 |Baseline 1 (I e o E e
151 | 139 |Baseline 2 L =t
152 | 139 |Baseline 1 L ot Bl
153 | 139 |Baseline 2 L e
154 | 132 |Baseline 2 S e
155 | 132 |Baseiine 2 N
156 | 139 |Baseline 2 a [P
157 | 139 |Baseline 1 1 |5 0eI0 |20 ea0
158 | 139 |Baseline 1 1 |PIasN e
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—
L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

159 | 139 |Baseline 2 S ESaca L

o e I s

161 | 139 |Baseline 2 2 |F3ee? .

162 | 139 |Baseline 1 R Eisessell EolSass

163 | 139 |Baseline 1 T S S e

164 | 139 |Baseline 2 2 |BIEDeIe

165 | 139 |Baseline 2 a4 |AEnte

166 | 132 |Baseline 2 2 |Ese

167 | 139 |Baseline 2 3 |t

168 | 139 |Baseline 1 LI Sy Bl

169 | 139 |Baseline 1 1 |PIn0e 2ol Ine

170 | 139 |Baseline 2 3 |00

171 | 139 |Baseline 2 2 (313024

172 | 139 |Baseline 2 ER iSatss

173 | 139 |Baseline 1 1 [P R

174 | 139 |Baseline 2 7 |2013-1105
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-
Nr. [[¥] Visite 2: Everclimus __ |tag tum und Zeit und Zeit 1 ja, 2: nein | ginn
T11:59:00
175 | 139 |Baseline 2 2[Rt
176 | 139 |Baseine 1 ! |Tizoe00  |Ti40500
177 | 139 |Bascline 1 ' |Tie00 |T131000
178 | 139 |Baseline 2 B ﬁ:]?;g?n_as :
179 | 14 [Baseine 1 " |Tioore0  |T131300
180 | 14 |Baseline 2 1 ﬁ:ﬁg?ﬁg?
181 14 |Baseline 2 1 %?‘ﬂ?g;?nﬂ’j
182 | 14 |Baseline 2 1 ﬁgﬁg?ngg :
183 | 140 |Baseline 1 1 %uﬂ;i;?ﬁ? ﬁlﬂ?ﬁﬁ“
184 | 141 |Baseline 2 1 %?}ﬁ;gfgﬁ?
185 | 141 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬂ?ﬁaz ﬁ;ﬂ?ﬁaz
186 | 141 |Baseline 2 1 %ﬁﬁgm
187 | 141 |Baseline 2 1 ﬁgg%&n :
188 | 142 |Bassline 1 1 ﬁﬁseﬂ? ﬁlﬁ%ﬁ’
189 | 143 |Baseline 1 LI s aca i e s
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivelumab, |Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-

Nr. D Visite 2 Everolimus  [tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn

191 | 143 |Baseline 1 1 |eeas |20 0R08

192 | 143 |Baseline 2 1 ﬁﬁﬁga -

194 | 143 |Baseline 1 -2 %?}?5;?[;33 %Lﬁ;?ﬁan

195 | 144 |Baseline 1 1 ﬁ‘ﬁ;gﬁ;ﬁ” ﬁlﬂfﬁﬁ”

196 | 144 |Baseline 2 1 %nu;?ﬁg?ﬁg? :

197 | 144 |Baseline 1 1 ﬁ:]?ig:?ngﬁ ﬁ::ﬁ:?ngﬁ

198 | 144 |Baseline 2 - ﬁ:aﬁg?n:]?

199 | 144 |Baseline 1 1 ﬁ:fﬁg?ﬁgz ﬁlﬂﬁiﬁz

200 | 144 |Baseline 2 -1 ﬁ;ﬁ;g;ﬁg

201 | 145 |Baseline 2 1 ﬁ;ﬁgiﬂﬁ

202 | 145 |Baseline 2 1|

203 | 147 |Baseline 1 E I S el s

204 | 147 |Baseline 2 1 %‘3;_32'3353"

205 | 148 |Baseline 2 1 ?ﬂﬂﬁﬁ?

206 | 148 |Baseline 2 1 ﬁ;i;?ﬁ?

207 | 149 |Baseline 2 1 2013-04-25

Zusammenfassende Dokumentation

21

62



Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—
L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T09:47-00
208 | 149 |Baseline 2 (I s
209 | 149 |Baseline 1 1 || Aoee
210 | 149 |Baseline 2 T Elsevsd
211 | 149 |Baseline 2 1 | e s
212 | 149 |Baseline 2 L e
213 | 15 |Baseline 1 (N E- ol S E et ot
214 | 15 |Baseline 2 I At e
216 | 15 |Baseline 2 R e
27 | 15 |Baseine 1 '\ |Tisieo0  |T1a4g00
218 | 15 |Baseline 2 25 |FMTILIS
219 | 151 |Baseiine 1 (I E e ol
220 | 151 |Baseline 2 T oy
222 | 151 |Baseline 2 1 ﬁﬁg?ﬂgz
223 | 151 |Baseline 2 1 |30 073
224 | 153 |Baseline 2 1|33
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Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
TUums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-
L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

225 | 153 |Baseline 1 2 |08 (207808 s

226 | 153 |Baseline 1 a4 305088 2018087

227 | 153 |Baseline 1 T et el

228 | 154 |Baseline 2 A ﬁl‘;ﬂ]’gz

229 | 154 |Baseline 2 a4 |31e9s

230 | 154 |Baseline 2 E I el

231 | 154 |Baseline 2 L et

232 | 154 |Bascine 1 A |Tisoeoo  |Tioiasco

233 | 155 |Baseine 1 1\ |Tizoo00  |T125900

234 | 155 |Baseline 2 1 |PIEDE0E

235 | 155 |Baseline 1 1 |Paeas e

236 | 155 |Baseline 1 1 | |2 Rs

237 | 155 |Baseline 2 1 |FEEE .

238 | 156 |Baseline 1 1 ﬁ:‘ﬂLaS ﬁl’;g?nf

239 | 156 |Baseline 1 1 [P 3RS

240 | 156 |Baseline 1 1 |20130807  |2013-0807
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—
L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T15:05:00 T15:40-00
241 | 156 |Baseline 2 TES vy
242 | 157 |Baseline 1 R ot vaan N o ra
243 | 157 |Baseine 1 1 |Toerton  |Tioooso.
244 | 158 |Baseline 2 1|l
245 | 158 |Bassiine 1 1 |eeI0 R e
246 | 158 |Baseline 2 1 |FEa=1e
247 | 158 |Baseline 2 1 | raenn”
248 | 158 |Baseline 1 L s Ed o
248 | 158 |Baseine 1 ' |Tosio00  |Toecoo0
250 | 158 |Baseline 2 E I e
261 | 159 [Baseine 1 A |Tisagon  |Ties300°
252 | 159 |Baseline 2 1 (PaE .
253 | 159 |Baseline 1 1 | Diaee | eoes
254 | 159 |Baseline 1 1 | |20R0es
255 | 159 |Baseline 2 1|30 00s
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Behandlungs- Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—

L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

e | | [BES Jwa

e I

258 | 150 |Baseline 2 1 |F3 o8

259 | 160 |Baseline 2 a4 | 0es

260 | 160 |Baseline 2 a |30 .

261 | 160 |Baseline 1 a4 |BISDeIS 20150928

T T e R N

263 | 161 |Baseline 1 RN T e et

264 | 161 |Baseline 2 -1 .ﬂﬁ;?ﬁan :

s [ fpee |+ | o [ [mmm

266 | 162 |Baseline 1 1 |1 9a08 (20050808

267 | 162 |Baseline 2 1|0

268 | 163 |Baseline 1 (I o it S ot

269 | 163 |Baseline 2 1 [P

270 | 183 |Baseline 1 1 |10e8 (20150828

2711 | 163 |Baseline 1 1 |20130805  |2013-0805
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Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—
L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T08:53:00 T10:07-00
212 | 164 |Baseline 1 R o oy
213 | 165 |Baseiine 1 R Er o ol e
274 | 165 |Baseine 1 1 |Tiaoron. |Tiemso
275 | 185 |Baseline 2 1 |E
276 | 166 |Baseline 1 LI s aca SR S acai
217 | 166 |Baseline 2 1 |Fa
T e R B
R
280 | 168 |Baseline 2 1 |FEke0
w [ v e [ | [en [mm
283 | 17 [Baseine 1 1 |Tiooson  |Ti21s00.
284 | 17 |Baseline 1 1 [AE00e | Faa0e
285 | 17 |Baseline 2 1 [P
286 | 17 |Baseline 1 1 |0 |20R0e08
287 | 17 |Baseline 1 1|0 |20R0es
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
TUums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-

L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

288 | 17 |Baseline 1 1 |PEIeIE |0Re e

289 | 17 |Baseline 2 a4 3010830

200 | 17 |Baseline 2 R .

201 | 17 |[Baseine 1 '\ |Trspe00  |Tiaomo0

202 | 17 |Baseine 1 1\ |Tiae00  |Tresemo

I e I O < 5

294 | 17 |Baseline 2 E I Al

205 | 17 |Baseiine 1 (I L et

206 | 17 |Baseine 1 1 |Ticato0  |T125500

257 | 17 |Baseine 1 1 |Teusno  |riosase

298 | 17 |Baseline 2 4 |30 0207

299 | 17 |Baseline 2 1 3?13&12[:3” .

o [ e [ | [BhiE [mEmE

301 | 170 |Baseline 1 R Elseenalll Eoliaone

302 | 172 |Baseline 2 1 |Foie 0828

303 | 172 |Baseline 2 1 |2013.08-29
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Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
HNr. [n] Visite 2: Everolimus tag tum und Zeit und Feit 1: ja, 2: mein_| ginn
T11:13:00
) 2013-0605 20130605
304 | 173 |Bascline ! T |T120000 T13:10:00
) 20131009 20131009
305 | 173 |Bascline ! T |Ti009:00 T14:15:00
) 0140118 20140115
306 | 174 |Baseline 1 1 1192500 T10:10:00
) 0130325 0130326
307 | 174 |Baseline 1 1 1192500 T10:56:00
) 2013-05-13
308 174 |Baseline 2 -1 T18-38-00
) 2013-10-10
309 174 |Baszeline 2 -1 T14-46-00
) 20130425 20130425
310 | 175 |Baseline 1 1 |Tpeasoo T12:00:00
) 20121120
311 177 |Baseline 2 1 T10-23-00 .
. 20131120 20131120
312 | 177 |Baseline 1 1 |tpas4-00 T12:56:00
) 20131031
313 177 |Baseline 2 1 T12-08-00
) 2013-1031
34 177 |Baseline 2 -1 T11-31-00
) 20130814
T 179 |Baseline 1 T10-00-00
318 | 18 |Baseline 2
319 | 18 |Baseline 2 ) )
) 20130808 20130808
320 | 18 |Baseline ! 1 |112:00:00 T14-31-00
) 20131121 20131121
321 | 18 |Baseline ! 1 |1p9-40-00 T10:52:00
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—

L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

322 | 180 |Baseline 2 1 |

323 | 180 |Baseline 2 1 |

324 | 180 |Baseline 2 ey

326 | 180 |Baseline 2 1 |

327 | 182 |Baseline 2 a4 |0

328 | 183 |Baseline 2 4 |31e 102

329 | 184 |Baseline 2 4 |F01e 0823

330 | 185 |Baseline 2 (I E s .

331 | 185 [Basetine 1 1\ |Tizseon |T161500

32 | 2 [Baseine 1 1 |fiiacgo | Tiesseo

333 | 2 |Baseline 2 1 |3e0a 2

334 | 2 |Baseline 2 1 3?125?[:39 .

335 [ 2 |Baseine 1 1 |Tioro0  |Tissson'

336 | 2 |Baseline 2 2 ﬁ;:;sznag

337 | 2 |Baseline 2 1 |F1e0ens

338 | 2 |Baseine 1 1 |201303-18  |2013-03-18
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-
Nr. D Visite 2 Everclimus __|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T12:49:00 T16:20:00

339 2 |Baseline 2 1 %3:3‘;[81?539

340 2 |Baseline 2 a %Tnzsfny :

341 | 2 |Baseune 1 1\ |Twsroo  |Tisason.

342 2 |Baseline 2 1 ??132'35531

343 2 |Baseline 2 1 12'?:22:203?

344 2 |Baseline 1 1 ﬁﬁg?nﬁn ﬁ;?;g?n-gn

345 2 |Baseline 1 -1 12'?‘1&36[;(1]1 ﬁ;:’.ﬂ-gﬁdaz

346 2 |Baseline 1 -1 12'?11]?1;5?[]-38 ﬁﬁf&?g

347 2 |Baseline 1 1 ﬁﬁigf’;ﬁﬁ ﬁéﬁfﬁﬁﬁ

348 ? |Baseline 2 1 %ﬂﬂﬂg?ﬁga

389 | 2 |Baseline 1 1 | Foaao0. Tz o0

350 2 |Baseline 1 1 ﬁ:?ﬁﬁgﬁ ﬁjs?zg?ngﬁ

351 | 2 |Baseline E 1 ﬁ:?ﬁ??ﬁ?

352 2 |Baseline 2 1 ?"GEEEDSE

353 2 |Baseline 2 1 ﬁﬁggﬁ
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Behandlungs- Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
TUums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-

L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

] 7 e | RS B

355 | 2 |Baseline 2 1 ﬂﬁifﬁﬁz .

S I e N B =

357 | 2 |Basetine 2 1 | e

358 | 2 |Baseline 2 1 |30

359 | 20 |Baseline 2 E I Ehaadvs

360 | 20 |Baseline 2 1 |FAea

361 [ 20 |Baseine 1 1 |Tiiseos  |Tizosc0.

362 | 20 |Baseline 2 2 |l

363 | 20 |Baseine 1 1 |Tioneno  |ricise

364 | 20 |Baseline 2 1|2

365 | 20 |Baseline 2 A ﬁ;ﬁ;%&” .

366 | 20 |Baseline 1 T o

37 | 20 |Baseine 1 1\ |Tigewo  |Tsoono

368 | 20 |Baseline 2 a0 |ZRDRE

369 | 20 |Baseline 2 10 |2013-09-12
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Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
HNr. [n] Visite 2: Everolimus tag tum und Zeit und Feit 1: ja, 2: mein_| ginn
TO9:55:00
) 2013-09-26 2013-09-26
370 | 20 |Baseline ! T |T1021:00 T11:26:00
) 2013-09-24 2013-09-24
371 | 20 |Baseline ! T |rT1227.00 T14:15:00
) 2013-09-25
3rz 20 |Baseline 2 -1 T11-38-00
) 2013-01-31
Ir3 20 |Bas=eline 2 -2 T10-12-00
) 2013-02-11
374 20 |Baseline 2 -7 T08-17-00
375 20 Baseline 2 . .
) 20131106 20131106
376 | 20 |Baseline ! 1 |T12:05:00 T13:32:00
) 20131204
3T 20 |Baseline 2 1 T11-41-00
) 20131213
irs 20 |Baszeline 2 1 T10-33-00
3a2 21 Baseline 2 .
) 20140227
383 21 Baseline: 1 T13:-25-00
) 20130509
384 21 Baszeline 1 . T09-50-00
) 20130516 20130516
386 | 21 |Baseline ! T |T1053:00 T12:15:00
) 2013-05-28
a7 21 |Baszeline 2 1 T11-23-00
) 2013-06-25
Jag 21 Baszeline 2 1 T13-40-00 .
) 2013-06-27 2013-06-27
389 | 21 [Basefine ! 1 |Tos2200 T10:20:00
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-

Nr. ID Visite 2 Everclimus __|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn

390 | 21 |Baseine 2 1 |T1s0000

391 | 21 |Baseline - 1 |Tisse00

392 | 21 |Baseline 2 1 ﬁ;:*;gadgz :

393 | 21 |Baseline 1 1 ?"ulggénaé? ??1:361?63?

394 | 21 |Baseline 2 1 ﬁ:;;e;,fﬁa?

395 | 21 |Baseline 2 ! |Tirazo0

396 | 21 |Baseline 2 : -

37 | 21 |Baseine 1 ! |Tigasoo  |Tiazo0

398 | 22 |Baseine 1 I ey

399 22 |Baseline 2 1 ?"uéfgffnﬂg

400 | 22 |Baseline 2 1 ﬁﬁﬁga

401 22 |Baseline 2 1 ﬁﬁﬁ?

202 | 22 |Baseline 1 L A i ke

w3 | 25 |Baseine 1 1\ |Tiza000  |Tiettoo

404 | 23 |Baseline 2 1 ﬁ;ﬁ?ﬁ? :

405 | 23 |Baseline 1 7 ﬁ;?d;?nﬂg ﬁ:lszﬂgznan
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Behandlungs- Differenz zwischen
Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, | Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retenfion | und Behandlungsbe-
Nr. ID Visite 2 Everolimus __|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

406 | 23 |Baseline 2 1 ??33&3259

407 | 23 |Baseline 2 1 ﬁ;gﬁg‘lnas :

08 | 23 |Baseine 1 ' |Tizovo0 |Tisazo0

w05 | 23 |Baseine 1 ' |ticosoo |Tiosson

10 | 23 |Basoine 1 '\ |Tioo000  |Tredsoo

412 | 23 |Baseline 2 1 ﬁﬁ;nﬁ? :

413 | 23 |Baseline 1 ﬁ;ﬁ;?ﬁ;z

414 | 23 |Baseline 1 : ﬁﬁg?ng?

415 | 23 |Baseline 2 PR S :

416 | 23 |Baseline 1 1 ﬁ}ﬁ;;ﬁ;&” ﬁ;ﬁ?ﬁ;n

47 | 23 |Baseline 2 1 3?}3&32::31 :

418 | 24 |Baseline 1 1 ﬁﬁ;ﬂ;&’ ﬁéﬁ?ﬁy

419 | 24 |Baseline 2 1 %?Eﬁé?ﬁgg :

420 | 24 |Baseline 1 -2 ﬁ;i;?ﬁga 'IZ'TD?';;?[;SD

421 24 | Baszeline 1 1 ﬁlﬂzngn 12_?163632055

422 | 25 |Baseline 2 1 |2014-02-03
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-
Nr. ID Visite Z Everolimus__|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T14:41:00

23 | 25 |Baseine 1 1 |Tishroo  |Tiessoo.

24 | 25 |Baseine 1 1\ |Tissooo  |Tissoo

425 | 25 |Baseline 2 -1 ﬁﬁﬁng? :

426 25 |Bassline 1 1 ﬁ?ﬁ;g%&z ﬁﬁﬁf

427 | 25 |Baseline 1 1 ﬁﬁg?ﬁaa ﬁ;ﬁ?’.}'ﬁ

428 | 25 |Baseline 1 1 %19435_[3”5:]5 ﬁﬁgﬁﬁas

429 | 25 |Baseline 2 -3 ﬁfﬁg?ﬁgz

430 25 |Baseline 1 1 %"u!fg,ﬂﬁiaa ??1;3;%38

431 | 25 |Baseline 1 1 ﬁ?ﬁ;%aa ﬁéﬁ&?ﬁéa

432 | 25 |Baseline 2 -1 ﬁ?aaééznan

433 | 25 |Baseline 1 L Eyeaiors by

434 | 26 |Baseline 2 - %ﬂn}pﬂ?ﬁaa :

435 | 26 |Baseline 1 - ﬁﬁgsﬁgj‘

436 26 |Bassline 1 1 ﬁ}_igfnﬂa ﬁ;i—{??ﬂ-ga

437 | 26 |Baseline 1 1 ﬁ:ﬁ;g%ﬂs ﬁ;ﬂ%ﬂs
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivelumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
Mr. ] Visite 2: Everclimus tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

438 | 26 |Baseline 2 : :

_ 2013-09-16 20130916
439 | 26 |Baseline 1 1 |T103300 T13:29:00

- 20131219 20131219
440 | 26 |Baseline 1 1 |T1227:00 T15:24:00

: 0130709
441 | 27 |Baseline 2 1 |713:22:00 :

: 0130723 0130723
447 27 |Bassline 1 1 T09-35-00 T11:55:00

_ 20121022 20121022
413 | 27 |Baseline 1 1 | 7164000 T16:40:00

_ 20121105 20131105
444 | 27 |Baseline 1 1 |T120500 T13:30:00

- 20120807
445 | 28 |Baseline 2 1 7112100

: 0131210 01312
446 | 28 |Baseline 1 1 |112:00:00 10T16:10:00

) 2014-0106 20140106
447 29 |Baseline 1 1 T11-18-00 T11:23:00

: 2014-01-15 20140115
418 | 29 |Baseline 1 1T | T43:05:00 T13:29:00

_ 2014-02-21 201402-21
449 | 29 |Baseline 1 1 |T102800 T11:07:00

- 20130509
450 | 29 |Baseline 1 7143300
451 70 | Baseline 2 -

: 70130708
452 29 |Baseline 2 1 T13:11-00

_ 2013-01-10
453 | 29 |Baseline 2 T | T11a700
454 | 29 |Baseline 2 1 12013-08-12
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Behandlungs- Differenz zwischen
Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-
Nr. ID Visite Z Everolimus__|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

T11:24:00
455 | 23 |Baseine 1 1 |Tigasoo  |Tioseoo
456 | 23 |Baseine 1 1 |Tioieoo  |Tiostoo
457 | 29 |Baseline 2 1 ﬁ;?z_g?ngﬁ :
458 | 29 |Baseline 1 : ﬁja?s:;?ﬁ;g
459 29 |Bassline 1 1 ﬁ;ﬂznf ﬁ]ﬂiﬂ“
460 | 29 [Baseine 1 i et
461 3 |Baseline 1 1 %"0333'3“5&5 ﬁﬁg?ﬁas
462 3 |Baseline 1 1 ﬁﬁgﬁ? ﬁﬁgSﬁS?
464 | 30 |Baseine 1 '\ |Tirsooo  |Tissevo
465 | 30 |Baseline 2 - 12'?135_36[;32
466 | 30 |Baseline 2 1 ﬁ?z_gaﬁ?
467 | 30 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬁg?ﬁga ﬁ?s?ag?ﬁga
468 | 31 |Baseline 1 1 %ﬂu;ig%gS ﬁ;‘]ﬂ?ﬁ
469 31 |Baseline 2 1 ﬁéﬁ;ﬂ?ﬁﬁ” :
a0 | 33 |Baseline 1 1 ?0325;‘[,35 ?ﬂ 23:: :1[{:;5
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-

Nr. ID Visite 2 Everolimus | tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn

a1 | 3 |Baseine 2 1 |timse |

472 | 33 |Baseline 1 1 %ﬂu?ﬁgdﬁgs ﬁjﬁgﬁs

473 | 33 |Baseline 2 1 ﬁ;i;ﬁ,ﬁn :

474 | 33 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬁg?ﬁg? ﬁ;%sg?ﬁg?

475 | 33 |Baseline 2 T e

476 | 33 |Bassline 2 1 ﬁﬁg%ﬁ’j :

477 | 33 |Baseline 1 1 %ﬂuﬁi;?nga ﬁlﬁ}?ﬂﬁa

478 | 34 |Baseline 1 -1 %?335'3"559 ﬁ%gfagﬂ

479 | 35 |Baseline 2 1 12-‘]0;31_55;8 :

480 | 35 |Baseline 1 '\ |Toossoo  |Tios000

481 36 |Baseline 2 :

482 | 37 |Baseline 2 1 ﬁfé;?ngn

483 | 37 |Baseline 1 1 ﬁ:aégadgs ﬁ?&g?ﬁgﬁ

484 | 37 |Baseline 1 1 ﬁlas_gznglﬁ

485 | 38 |Baseline 2 1 ﬁ;ﬂ:?nﬂg

495 | 30 |Baseine 2 1 |Tis1s00
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Behandlungs- Differenz zwischen
Zent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-
Nr. ID Visite 2 Everolimus | tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn
487 | 38 |Baseline 1 1 3?},33'33533 ﬁ;iﬂﬁf
488 38 |Baseline 1 1 ﬁg?gﬁgﬁ ﬁlﬁ;ﬁlﬁgﬁ
489 | 39 [Baseine 1 ' |Ticoeoo |Tiiesoo
490 | 39 |Baseline 2 1 ﬁ;gz_gzngs :
491 39 |Baseline 1 1 %QSE'EEESE fgﬁg:a:uu
492 | 39 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬁg?ﬁéz ﬁ%ﬁf
493 39 |Baseline 2 1 ﬁ}ig‘;ﬂz
494 | 29 |Baseine 1 1 |Tiistoo |T121000
495 | 39 |Baseline 2 1 123135_58635
496 | 39 |Baseline 2 1 ﬁli?ﬁ?ﬁ”
497 | 39 |Baseline 2 1 ﬁﬁg?ﬁ? :
498 Baseline 1 1 ??Ei?fd&” ﬁf;;i;;”
499 Baseline 2 :
500 Baseline 2 -3 ﬁlzufnﬁa :
501 4 |Baseline 1 1 %?Eg;?n? ﬁﬁg:?n?
502 4 |Baseline - - ?’?;igz?n—ga
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Behandlungs- Differenz zwischen
Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-
Nr. ID Visite Z Everolimus__|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

503 | 4 |Baseline 2 1 ﬁﬁggﬁgﬁ :

504 | 4 |Baseline 1 1 ??},33'29533 ﬁ?&g?ﬁgg

505 4 |Baseline 1 1 ?"0335'39533 ﬁﬁg?ﬁaa

506 | 4 |Baseline 1 1 ??15;3&5?&3? ﬁjsgig?

507 | 40 |Baseline 2 1 ﬁ}ig%ﬁ?

508 | 40 |Baseline 2 1 ﬁgﬂlgg

500 | 41 |Baseline 2 B ﬁﬁ??ﬁgn

510 | 41 |Baseline 2 1 ﬁﬁ??ﬁy :

511 | 41 |Baseine 1 ' |tooseso |Tizo000

512 | 41 |Baseline 2 -2 ﬁ;%?ﬁaq :

513 | 41 |Baseline 1 1 ﬁ?ﬁ;gnan ﬁ;ﬂ?ﬁ;n

514 | 41 |Baseline 2 -1 3?3_3&32::35

515 | 42 |Baseline 2 1 ﬁ;ﬂ%ﬁ

516 | 42 |Baseline 2 1 ?"BL‘ZEEDS? :

EAT 42 |Baseline 1 1 ﬁ:;?ﬁg?ﬁas ﬁ;ﬁ?ﬁ;s

518 | 42 |Baseline 2 -1 [2013-06-25
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-
Nr. ID Visite 2 Everclimus __|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn
T13:05:00

519 | 42 |Baseline 2 -10 ﬁgﬁg?ﬂga

520 | 42 |Baseine 1 1 |Titacoo  |Ti21000

521 | 42 |Baseline 1 1 ﬁﬁsaﬁgz ﬁl%zg?ﬁgz

522 | 42 |Baseline 2 1 ﬁ;ﬁig?ﬂ-? :

523 | 42 |Baseline 1 1 ?"u;?;;fnﬂ‘ ﬁ:?ﬁa?n?

524 | 42 |Baseline 2 -1 ﬁ;ﬂzngd

525 | 42 |Baseline 2 7 %7335.-1?2033

526 | 43 |Baseline 1 1 ??133'2"551 %?1?’?.‘;?[;3‘

527 | 43 |Baseline 1 -4 ﬁ‘uﬁ;gﬁﬁ ﬁfﬁ??nﬁn

528 | 43 |Baseline - 1 |Tiss000

520 | 43 |Baseline 1 1 %‘35“3%&2 ﬁﬁg?ﬁaz

530 43 |Baseline 2 1 ﬁ?-ﬂn?;?ég?ﬁgﬁ

531 43 |Baseline 2 1 ﬁ;ﬂ?ﬁa?

532 | 43 |Baseline 2 8 ﬁlﬁ?ﬂ?

533 | 43 |Baseline 2 -2 %ﬂﬂﬁyﬂag
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-

Nr. ID Visite 2 Everclimus __|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

534 | 43 |Baseline 1 1 %33'31:;52 ﬁl:?;s?ﬁgz

535 | 44 |Baseine 2 ' |Tioo000

536 | 44 |Baseline 2 -2 %%?5_2?634 :

538 | 44 |Baseline 1 -2 ?ﬂ?ﬁgf"z}ﬁn ﬁﬁa%gz

540 | 45 |Bascine 1 '\ |Tizaso0 |Ti30s00

541 | 47 |Baseline 2 ®  |Tiesro0.

542 47 |Baseline 2 -1 ﬁ}?ﬁ?i}ﬁﬁ

543 | 47 |Baseline 2 1 ﬁﬁ?’g?ﬁaﬁ :

545 | 48 |Baseline 1 1 ??1?;3?&54 'ﬁlﬁ?ﬁr

546 | 48 |Baseine 1 '\ |Tisato0 |Tisssoo

547 | 48 |Baseline 1 1 ﬁﬁgaﬁgg ﬁﬁg?ﬁgg

548 | 48 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬂ%ﬂs ﬁﬁg?ﬁgs

549 | 48 |Baseline 2 1 ﬁ::;g?nga :

550 | 48 |Baseline 1 1 %35.3?033 ﬁjﬁg?nga

552 | 48 |Baseline 2 :

553 | 49 |Baseine 1 |tiz2400
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Behandlungs- Differenz zwischen
Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-
Nr. ID Visite 2 Everclimus __|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn

554 | 49 |Baseine 1 1 |Tisaso0 |Tieaso0

555 | 49 |Baseline 2 1 %ﬁg?gﬁa

556 | 49 |Baseine 1 e

557 | 49 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬂ?ﬁgg ﬁ:g%gg

558 49 | Baseline 1 1 ﬁﬁg%ﬂS ﬁlﬁ?ﬁgg

559 | 49 |Baseline 1 1 %ﬂ;nﬁgz ﬁ:ﬂ;%gz

560 | 49 |Baseline 2 1 ?ﬂ‘ﬁfﬂf

561 | 49 |Baseline 2 1 %?‘u?ﬂ?nﬁ”

562 5 |Baseline 2 -1 ﬁl?ﬁg?nga

563 | 5 |Baseline 2 R e

564 5 |Baseline 2 1 ﬁ_ﬁg%ﬂS

565 | 50 |Baseline - 1 |Tioaroo.

566 | 50 |Baseine 2 1 |Tossz00.

567 | 50 |Baseline 2 1 ﬁ:]?;;?dga :

568 | 50 |Baseline 1 1 ﬁ:]ﬁ;?n? ﬁjsﬁé?n?

569 | 53 |Baseline 2 -1 [2014-01-06

Zusammenfassende Dokumentation

43

84



Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
HNr. [n] Visite 2: Everolimus tag tum und Zeit und Feit 1: ja, 2: mein_| ginn
T11:13:00

] 2013-08-08
570 23 |Baseline 2 -1 T10:44-00

] 20131105
LT 53 |Baseline 2 1 T13-11-00

] 2013-0708
573 55 |Baseline 2 -15 T12-00:00 .

] 2013-07-25 201307-25
574 | 56 |Baseline ! 1 |T12:00:00 T13:00:00

] 2013-07-29
K75 56 |Baseline 2 1 T12-00:00

] 2013-08-08
576 56 |Baseline 2 1 T12-00-00

] 2013-10-04 20131004
577 | 56 |Baseline ! 1 |T12:00:00 T13:00:00

] 2013-01-15
LY 57 |Baseline 1 TO9-45-00
579 58 |Baseline 2
580 28 |Baseline 2 .

] 20130701
581 58 |Baseline 1 T13-20-00
82 58 |Baseline 2 .

] 201309-13
583 58 |Baseline 1 T12:25:00

) 2013-01-28
584 58 |Baseline 1 T13-00:00

] 20130228
585 59 |Baseline 1 T11-00-00
586 59 |Baseline 2
LaT 59 | Baszeline 2
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
TUums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-
L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

568 | 6 |Baseline 2 1 %";_.32‘33[;;1 .

589 | & |Baseline 1 1|39 080s 20150808

590 | 61 |Baseline 2 U A

592 | 61 |Baseline 2 1 | o2

593 | &1 |Baseline 2 1 |35

594 | 62 |Baseline 2 1 ﬁﬁg%gﬁ .

595 | 62 |Baseline 1 L s B e e

596 | 62 |Baseline 2 1 (P .

oo e | ot [moI

599 | 62 |Baseline 2 1 |Bs0e0e

600 | 62 |Baseline 2 1|30 08

601 | 62 |Baseline 2 1 |30 0es

602 | 62 |Baseline 2 1 | e .

603 | 63 |Baseline 1 R Eisessclll ElSacac

604 | 63 |Baseline 1 1 |P50en |20Te0e 0

605 | 64 |Baseline 2 1 |2013.07-08
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
Nr. D Visite Z Everolimus __ |tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: mein_| ginn
T14:29:00
_ 2013-08-26
606 | 64 |Baseline 2 1 7123100
) 20131105
607 | 64 |Baseline 2 1 7131200
608 | 65 |Baseline 2 -
- 0130513
609 65 |Baseline 2 1 T15:09:00 |
_ 20130513 20130513
611 | 65 |Baseline 1 1 | 1150200 T16:00:00
_ 20130523 20130523
613 | 65 |Baseline 1 1 |T433600 T14:30:00
- 2013-06-10
614 | 65 |Baseline 2 1 |T1324:00
815 | 65 |Baseline 2
617 | 65 |Baseline 2 :
. 2013-08-01
618 | 65 |Baseline 2 T 14516800
) 2013-0808
619 | 65 |Baseline 2 1 |T13:1000
) 20131009
620 | 65 |Baseline 2 1 |T1152:00 :
- 0130708
621 66 | Baseline 1 . T11:50:00
_ 20130725 20130729
622 66 |Baseline 1 4 |T14-08-00 T10:45:00
_ 2013-08-14
623 | 66 |Baseline 2 T |T133300
) 2013-0500
624 | 69 |Baseline 2 1 |T12:0000

Zusammenfassende Dokumentation

46

87



Behandlungs- Differenz zwischen
Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivelumab, |Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-
Nr. ID Visite 2: Everolimus__|tag tum und Feit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn

625 | 69 |Baseline 1 1 | oR0s |20 0R0e

626 | 69 |Baseline 2 1|30 0e .

627 | 63 |Baseline 1 8 %?;_315;“[;3? ﬁ;ﬁ?ﬁﬁ

630 70 |Baseline 2 1 ﬁ;ﬁ;gﬁ;ﬁ’j :

632 70 |Baseline 1 1 ﬁ;ﬁg?ﬁaz ﬁ;ﬁ?ﬁ;z

635 71 |Baseline 1 1 %ﬂ}ﬁ;gﬁ;&g ﬁlﬂﬁ;&g

636 | 71 |Baseline 1 ﬁlﬂ?ﬁﬁz

67 | 72 |Baseine 1 1 |Tossroo.__|Ti01em0

638 72 |Baseline 2 1 %ﬁg%ﬁa

639 72 |Baseline 2 1 ?"ﬁg%ﬁa :

641 | 73 |Baseline 1 -1 ﬁﬁﬁ? ﬁ:%zg?ﬁgﬁ

643 | 73 |Baseline 1 -1 ﬁﬁg:?nga ﬁl%zgz?ngg

644 | 73 |Baseline 1 1 |Tizatoo. |Ti12500

645 | 73 |Baseine 1 ' |rosasoo.  |Ti03s00

646 73 |Baseline 1 -1 ﬁ‘ﬁggf’aﬁ” %19?5_,1%31

647 | 73 |Baseline 2 1 |2013-02-19
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Behandlungs- Differenz zwischen
Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
Ums- 1: Niwvolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungshe-
Nr. ID Visite Z Everolimus__|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T10:55:00

o | 74 |Baseine 1 1 |Tizosoo  |Ti34000

649 | 74 |Baseline 2 1 ??E??EE]E :

650 | 75 |Baseine 1 1 |rigsso0 |Tit4000

651 | 75 |Baseline 1 E %1“365203? ﬁlﬂﬁ,’ﬁa

652 75 |Baseline 1 -1 %ﬁﬂ?ﬁag ﬁlﬂi}ﬁ”

653 75 |Baseline 2 -1 %?E’;E‘Eﬁ’j

654 | 75 |Baseline 2 -1 ﬁ?s:zs_;?ﬁgg

655 | 75 |Baseline 1 A ﬁ:ﬂ:g%ﬁ ﬁfgg%;“

656 | 75 |Baseline 2 -1 12'?11335;2?03?

657 | 75 |Baseline 2 a4 (RS

658 | 75 |Baseline 1 -1 %?E?ﬁ??nﬂﬁ %19:3-33?[53?

659 | 75 |Baseline 2 S s .

60 | 75 |Baseine 1 1 |roparoo |Tit4600

661 76 |Baseline 1 - ﬁjﬁi—g?{l;ﬁ

662 77 |Bassline 2 - 12'?;?153:?0—38
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, |Studien- |Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-

Nr. ID Visite 2 Everclimus __|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein_| ginn

663 | 77 |Baseline 1 -2 ﬁ;ﬁ;gfnﬂa ﬁ?@fﬁ;”

664 | 75 |Baseline 2 1 12"]0;35_11120-30

665 | 78 |Baseline 2 1 %?}f;g};&s

666 | 78 |Baseline 2 1 %‘;35_21535

667 | 78 |Baseline 2 1 ??10;353?534

668 | 78 |Baseline 2 ! |Tosreo0.

669 | 79 |Basene 2 ! |Tovovoo.

670 | 79 |Baseline 2 1 %ﬂ{m}g?ﬁg? :

671 | 79 |Baseline 1 1 ﬁlﬁ??ﬁ? 12319?!3?[;;?

672 79 |Baseline 1 1 ﬁéﬁ;ﬂfnﬂﬁ ﬁ;ﬁ:?ngﬁ

673 | 79 |Baseline 2 1 ﬁﬁg%ﬂ’j :

674 | 79 |Baseiine 1 1 ﬁfﬁg%? %Eﬂ?ﬁ;g

675 | 79 |Baseine 1 '\ |Tieozoo  |tiroooo

676 8 |Baseline 2 1 ﬁﬁggﬁy

677 B |Baseline 2 1 ﬁ?ﬁg?ﬂan

679 8 |Baseline 2 1 [2013-08-26
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
Nr. D Visite Z Everolimus __ |tag tum und Zeit und Zeit 1 ja, 2: nein | ginn
T09:31:00

: 2013-10-21 2013-10-21
680 8 |Bascline 1 1 T14:35:00 T14:04:00

: 2013-01-24 20130123
681 8 |Bascline 1 1 T14:12:00 T17:32:00
682 &0 |Baseline 2 - :

: 2013-05-25 Z013-03-25
683 80 |Baseline 1 1 T11-57-00 T13:38:00

_ 2012-12-07
684 | 80 |Baseline 2 1 |T1a4200 :

_ 2013-05-10 2013-05-10
685 | 80 |Baseline 1 1 | T10:40700 T10:51:00

- 2012-12-31
686 | 80 |Baseline 2 1 |T1428:00

: 2013-07-02
687 | 80 |Baseline 2 1 |712:00100 :

: 2013-08-21 2013-08-22
688 80 |Baseline 1 1 |T15-29:00 T14:51-00

_ 2013-09-17 2013-09-18
689 | 80 |Baseline 1 1 | T114600 T13:21:00

: 2013-10-08 20131008
600 | 80 |Baseline 1 1 |T1125:00 T13:54-00

) 2013-03-04 20130304
601 | 82 |Baseline 1 1 |T12:00:00 T13:20-00

: 0130327
694 | 82 |Bassline 2 1 |112:0000 :

: 2013-05-20 7013-05-20
695 g2 |Baseline 1 1 T12-00-00 T12-10:00

: 2013-06-05
698 | 82 |Baseline 2 T |T12:0000
599 | 82 |Baseline 1 1 |2013-06-05 2013-06-05
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- |beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe-
Nr. 1D Visite 2: Everolimus _|tag tum und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn
T12:00:00 T12:20:00

700 | 82 |Baseline 1 ﬁ;ﬁg:?n-gnﬁ

701 82 |Baseline 2 1 %‘3},32‘3%32

702 82 |Baseline 2 1 ﬁ_ﬁg%ﬁ :

703 | 82 |Baseline 1 : ﬁja?ﬁ;?ﬁga

704 | 84 |Baseline 1 1 ﬁ:‘;gzna? ﬁjsﬁgzna?

705 | B84 |Baseline 2 1 |Fase00

706 | B4 |Baseline 1 1 %"BEEE%SB ﬁﬁg?ﬁag

707 | 84 |Baseiine 2 1 |Tisroo

708 | 84 |Baseline 2 1 ﬁ}f%&z

709 | 84 |Baseine 2 ! |Tizss00

710 | 84 |Baseline 1 1 ﬁ:gﬁgaﬁgz ﬁ;ﬁg?ﬁgz

711 B84 |Baseline 1 1 %?1?;3?5&3 ﬁlﬁ?ﬁaa

712 | B4 |Baseline E 1 ﬁlﬂnﬁga :

3 84 |Bassline 1 1 ﬁ}_i}fﬁﬁa ﬁ;ﬁ?ﬁga

714 | 84 |Baseline 2 1 12'?1?1_;?0—39
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—

L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

715 | 85 |Baseline 2 a4 |38 0

716 | 85 |Baseline 2 a4 |30 1004

o e [ | P [

718 | 85 |Baseline 2 1 [P

719 | 85 [Baseine 1 1\ |Tiareo  |T1s500

o o e | | [RonE [mEEn

721 | 86 |Baseline 2 1 |

722 | 87 |Baseline 2 1 | .

723 | 87 |Baseline 1 1 | Diaame (20150405

724 | 87 |Baseline 1 1 BB 201 s

725 | 87 |Baseline 2 1 |3o0s 08

726 | 57 |Baseline 2 1|3 aras

727 | &7 |Baseiine 2 1 Rl

730 | B9 |Baseline 2 1 |5 os s

732 B9 |Baseline 2 1 ﬁﬁ.}zﬂag

733 | 89 |Baseline 2 1 |2013.0516
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
HNr. [n] Visite 2: Everolimus tag tum und Zeit und Feit 1: ja, 2: mein_| ginn
T10:36:00

] 2012-12-19 2012-12-19
734 | 89 [Baseline ! T 1111300 T12:00:00

] 2013-06-12
735 89 |Baseline 2 1 T11-14-00
736 89 |Baseline 2 .

] 2013-01-24
[E T 29 |Baseline 2 1 T12:01-00 .

] 2013-08-11 2013-09-11
738 | 83 |Baseline ! 1T |Ti03s00 T13:22:00

] 2013-09-26
739 89 |Baseline 2 1 T10-18-00 .

] 2014-02-13 2014-02-13
740 | 8 |Baseline ! T |T122100 T14:40:00

] 2013-05-28
741 9 Baszeline 2 1 T14-28-00
742 9 Baszeline 2 .

] 2013-07-17
743 9 Baseline 2 1 T17-52-00
744 9 Baszeline 2 . .

] 2013-0807 20130807
745 | 9 |Baseline ! T |Tis1s00 T17:35:00
746 9 Baszeline 2 .

] 2013-09-18
747 9 Baseline: 1 . T19-28-00

] 2013-10-14 2013-10-14
748 | 9 |Baseline ! T 1175100 T20:08:00

] 2013-10-09
749 9 Baseline 2 1 T16-31-00 .
750 Baszeline 1 1 2013-10-16 2013-10-16
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Zent- arm Behandlungs- | Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivelumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
M. ] Visite 2: Everclimus tag tum und Zeit und Zeit 1z ja, 2: nein_| ginn
T17:08:00 T18:41:00

) 2013-10-22 2013-10-22
751 9 |Baseline 1 1 | T1002:00 T12:21:00

. 20131023
752 9 |Baseline 2 1 |T10:38:00

- 11217
753 | 9 |Baseline 2 1 |T16:18:00

- 0131223
754 9 |Baseline 2 - |T10:08:00 :

) 2012-02-19 20120219
765 | 90 |Baseline 1 T |1o112:00 T14:00:00

) 2013-02-25
756 | 90 |Baseline 2 1 | T214100

. 2012-1129
757 | 90 |Baseline 2 1 |T12:00:00

- 30130417
758 90 |Baseline 1 . T13:30:00

) 2012-1206 2012-12-10
759 90 |Baseline 1 -4 T22-18-00 T10:25:00

. 2013-09-10 20130911
760 | 90 |Baseline 1 1 1 T19-09:00 T09:40:00

: 2013-09-16
761 90 Baseline 2 -1 T72-14-00

. 2013-1006
762 90 Baseline 2 -1 T23-38-00

- 0130212
763 | 90 |Baseline 1 |1p117:00
764 91 |Baseline 2 :

. 20130617
765 91 |Baseline 1 T09:50:00
766 | 92 |Baseline 2 1 [2013-04-24
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Behandlungs-

Differenz zwischen

Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
HNr. [n] Visite 2: Everolimus tag tum und Zeit und Feit 1: ja, 2: mein_| ginn
T13:15:00

: 2013-04-24 2013-04-25
767 | 92 [Baseline ! 1 T340 T12:00:00

: 20130507 20130508
768 | 92 |Baseline ! 1 |Ti0:12:00 T09:40:00

: 70131009
769 92 |Baseline 2 -6 T12-29-00
770 | 92 |Baseline 2
771 | 92 |Baseline 2 .

: 2013-03-19
T2 93 |Baseline 2 1 T09:01-00

: 2013-04-03
e 93 |Baseline 2 1 T10-55-00

: 20130502
T4 93 |Baseline 2 1 T42-00-00 .

. 2013-06-20 2013-06-20
775 | 93 |Baseline ! T |Tos0.00 T13:30:00

: 2013-0717
TG 93 |Baseline 2 1 TO9-18:00 .

: 2013-10-24 2013-10-24
777 | 93 |Baseline ! 1 |Tios400 T13:08:00

: 20131017 2013-10-18
778 | 94 [Baseline ! 1 |T140500 T10:00:00

: 0131107
ira 94 |Baseline 2 1 T15-17-00 .

_ 20130326 20130326
780 | 95 |Baseline ! T |T11:08:00 T13:50:00

. 2013-03-14
781 95 |Baseline 2 1 T10-20-00 .

: 2013-05-14 20130514
782 | 95 |Baseline ! T |T1r1800 T11:45.00
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Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1- Nivolumab, | Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum | Retention | und Behandlungsbe—
L ID Visite 7 Everolimus | tag turn und Zeit und Zeit 1: ja, 2: nein | ginn

783 | 95 |Baseline 1 1 | 20Te0e s

785 | 95 |Baseline 2 1 |qois 0802

786 | 95 |Baseline 2 1 |FEe0s

789 | 95 |Baseline 2 1 | D

790 | o5 |Baseline 1 TR S e m L S

791 | o5 |Baseline 1 1 B

e o e || o i [mieen

793 | 96 |Baseline 2 1 | eeann

794 | 97 |Baseline 2 1|

795 | o7 |Baseline 1 1 |PE0eat (20T

796 | 97 |Baseline 2 1|3 es D

798 | 97 |Baseline 2 1 ﬁgfﬁa .

799 | 97 |Baseline 1 (I e S ol e

800 | 97 |Baseline 2 1 |2

801 98 |Baseline 2 1 ??EEEE?DSE

802 | 98 |Baseline 1 1 |201308-13  |2013.0813
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Behandlungs- Differenz zwischen
Fent- arm Behandlungs- Baseline Zeitpunkt Fragebogen
rums- 1: Nivolumab, Studien- | Fragebogen Da- | beginn Datum Retention und Behandlungsbe-
HNr. [n] Visite 2: Everolimus tag tum und Zeit und Feit 1: ja, 2: mein_| ginn
T11:46:00 T14:00:00
) 2013-0903 20130903
803 | 98 |Baseline ! 1 |T10:23:00 T13:20:00
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5.2 Stellungnahme der Interdisziplindren Arbeitsgruppe Nierenzellkarzinom (IAG-N) in der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), in Kooperation mit der Arbeitsgemeinschaft Internisti-
sche Onkologie (AlO) und der Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)

Datum

22.08.2016

Stellungnahme zu

Nivolumab (Opdivo®)

Stellungnahme von

Interdisziplindren Arbeitsgruppe Nierenzellkarzinom (IAG-N) in der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), in Kooperation mit der Arbeits-
gemeinschaft Internistische Onkologie (AlIO) und der Arbeitsgemein-
schaft Urologische Onkologie (AUO)
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Stellungnahme zu allgemeinen und spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Interdisziplindren Arbeitsgruppe Nierenzellkarzinom (IAG-N), Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO) und Arbeitsgemeinschaft

Urologische Onkologie (AUO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Nivolumab ist der erste zugelassene Checkpunktinhibitor in der Behandlung
des Nierenzellkarzinoms. Die Nutzenbewertung erfolgt auf der Basis des
pharmazeutischen Dossiers vom 02.05.16. Es wurden zwei Subgruppen zur
Nutzungsbewertung gebildet (D1: antiangiogenetisch vorbehandelte Patien-
ten; D2: mit Temsirolimus vorbehandelte Patienten), anhand derer der Zu-
satznutzen von Nivolumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
bewertet wurde. Die Bewertung des Zusatznutzens ist unterschiedlich zwi-
schen pharmazeutischem Unternehmen und IQWiG.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Aktueller Stand der Therapie

In der Zweitlinientherapie des Nierenzellkarzinoms (NCC) stehen verschiedene
Medikamente zur Verfligung. Ihr Einsatz richtet sich nach der Vortherapie und
wird in der aktuellen S3 Leitlinie der DKG widergegeben (Registernummer 043
- 0170L). Axitinib oder Everolimus haben eine gute Datenlage (Evidenzstarke:
1+) sowie eine starke Empfehlung (Grad: A) fir ihren Einsatz in der als D1 klas-
sifizierten Patientengruppe erhalten.

Fiir die Folgebehandlung der als D2 klassifizierten Patientengruppe ist die
Datenlage wesentlich schlechter. Entsprechend findet sich lediglich eine Evi-
denzstarke von 2 und eine kann-Empfehlung (Grad: 0) fir den Einsatz von
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) nach Versagen eines mTOR-Inhibitors in der
Leitlinie, ohne Spezifizierung einer bestimmten Substanz.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

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

zul. Neben Nivolumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimit-
tel mit folgenden Wirkstoffen zugelassen (zum Teil mit zulassungsspezi-

fischen Einschrankungen):
— Everolimus

— Sunitinib, Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Cabozantinib, Lenvatinib

— Interferon alpha-2a, Aldesleukin

zu 2. Fir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird davon aus-
gegangen, dass eine Operation und/oder eine Strahlentherapie mit ku-
rativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht
(mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt. Eine
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Fiir die D1 Gruppe wurde Everolimus als zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Diese Einschatzung deckt sich mit den geltenden Therapieempfeh-
lungen der S3-Leitlinie, auch wenn im klinischen Alltag mit Axitinib noch eine
weitere Option nach Versagen von Sunitinib zur Verfligung steht.

Flr die Patientengruppe D2 wurde Sunitinib als Vergleichstherapie festgelegt,
was zwar im wesentlichen als Option innerhalb der S3 Leitlinie abgebildet
wird, jedoch auf einer schwachen Datenlage beruht. In der S3 Leitlinie wurde
vor diesem Hintergrund keine Empfehlung zu einer spezifischen Substanz ge-
geben.

nicht-medikamentdse Behandlung kommt daher als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie nicht in Betracht. Der Einsatz der Resektion und/oder
der Strahlentherapie als palliative patientenindividuelle Therapieoption
zur Symptomkontrolle in Abhdngigkeit von Lokalisation und Sympto-
matik der Metastasen bleibt davon unberiihrt.

zu 3. Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen
folgende Beschliisse und Richtlinien des G-BA vor:
— Axitinib: Beschluss liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 21. Marz 2013
zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der

Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vorthera-
pie wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet.

Eine Zytokintherapie wird aktuell nur noch selten als Erstlinien-
Therapie eingesetzt. Es ist zu erwarten, dass die therapeutische Rele-
vanz der Zytokine in der Erstlinien-Therapie insbesondere aufgrund des
Nebenwirkungsprofils weiter abnehmen wird. Fiir diese Therapiesitua-
tion wird daher keine gesonderte zweckmaRige Vergleichstherapie be-
stimmt.

Fiir die Therapiesituation nach einer vorangegangenen VEGF-
gerichteten Therapie stellen nach Zulassungsstatus und entsprechen-
den Empfehlungen in den Leitlinien der mTOR-Inhibitor Everolimus so-
wie der VEGF-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor Axitinib (nach Vorthe-
rapie mit Sunitinib oder einem Zytokin) geeignete Behandlungsoptio-
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nen dar.

Axitinib (Inlyta®) hat im September 2012 die Zulassung fiir die Behand-
lung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei erwachsenen Pati-
enten nach Versagen von vorangegangener Therapie mit Sunitinib oder
einem Zytokin erhalten; die Markteinfihrung in Deutschland erfolgte
zum 1. Oktober 2012. Der G-BA hat am 21. Marz 2013 iber die Nut-
zenbewertung von Axitinib nach § 35a SGB V beschlossen. Dabei konn-
te flr Axitinib kein Zusatznutzen nach vorangegangener Therapie mit
Sunitinib  gegenliber der zweckmalligen  Vergleichstherapie
(Everolimus) festgestellt werden; fiir Patienten nach vorangegangener
Therapie mit einem Zytokin wurde ein Hinweis fiir einen geringen Zu-
satznutzen gegeniber Sorafenib festgestellt. Die Geltungsdauer dieses
Beschlusses wurde aufgrund fehlender geeigneter Daten fiir eine Be-
wertung von Axitinib versus Everolimus sowie relevanter Unsicherhei-
ten in der Datenlage, die der Bewertung zugrunde lag, bis zum 21. Marz
2017 befristet.

Insbesondere unter Einbeziehung der Ergebnisse dieser Nutzenbewer-
tung zu Axitinib wird die insgesamt vorliegende Evidenz zu Axitinib und
zu Everolimus vom G-BA dahingehend bewertet, dass Axitinib in Relati-
on zu Everolimus keine gleichermallen zweckmaRige Alternative dar-
stellt und somit Everolimus als zweckmaRige Vergleichstherapie be-
stimmt wird.

Mit Cabozantinib (Cabometyx®) und Lenvatinib (Kisplyx®) sind vor kur-
zem neue Behandlungsoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet
zugelassen worden, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch
nicht abschliefend beurteilbar ist.
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Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz sieht es der G-BA als sachge-
recht an, die Patientenpopulation laut vorliegendem Anwendungsge-
biet in Abhangigkeit von der Vortherapie in entsprechende Patienten-
gruppen zu unterteilen.

Bei mit Temsirolimus vorbehandelten Patienten wird davon ausgegan-
gen, dass es sich um Patienten mit ungilinstiger Prognose (MSKCC-Score
23, zum Zeitpunkt der Erstlinientherapie) handelt. Fiir diese Patienten
liegen Leitlinienempfehlungen fir Sunitinib vor. Weitere Wirkstoffe
sind fur diese Therapiesituation in Deutschland nicht zugelassen.

In den Stellungnahmen im vorliegenden Verfahren wird zum Ausdruck
gebracht, dass Temsirolimus in der klinischen Praxis wenig eingesetzt
wird und heutzutage einen nur noch geringen Stellenwert habe, wes-
halb es sich um eine sehr kleine Subgruppe mit mutmaRlich geringer
Relevanz in der Versorgungsrealitat handeln kdonnte. Jedoch wird Tem-
sirolimus in den Leitlinien nach wie vor als Therapieoption fiir die Erst-
linientherapie von Patienten mit einer unglinstigen Prognose einhellig
empfohlen. Zudem wurde das Anwendungsgebiet von Nivolumab nicht
auf Patienten nur mit einer antiangiogenetischen Vortherapie einge-
schrankt, was die EMA (European Medicines Agency) im EPAR (Euro-
pean Public Assessment Report) auch konkret adressiert und dabei wei-
tere Vortherapien, neben der antiangiogenetischen Vortherapie, in die
Zulassung von Nivolumab explizit einschlieRt.!! Hinsichtlich der Anzahl
der mit Temsirolimus vortherapierten Patienten hat der pharmazeuti-

11 European Medicines Agency. Assessment report: Opdivo. 25. Januar 2016
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sche Unternehmer im vorliegenden Dossier eine Patientenzahl ermit-
telt, die bei ca. 8 % der Gesamtpopulation liegt.

Zusammengenommen wird daher bei den Patienten nach Vortherapie
mit Temsirolimus von einer Subgruppe mit Versorgungsrelevanz ausge-
gangen, wenngleich der Stellenwert von Temsirolimus in den zuriicklie-
genden Jahren abgenommen hat und, angesichts neuer Therapieoptio-
nen, die Verwendung von Temsirolimus wahrscheinlich tendenziell
ricklaufig sein wird.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken den zur Er-
fillung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspiel-
raum nicht ein.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt der Patienten wurde mittels FKSI-DRS und EQ-5D-VAS un-
tersucht. Beide Instrumente sind zur Erfassung von Symptomatik bzw. Ge-
sundheitszustand etabliert und konnten einen Vorteil fir die Behandlung mit
Nivolumab zeigen.

Morbiditat

Symptomatik

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen FKSI-DRS
erhoben, der aus 9 Fragen ausschlielRlich zur Symptomatik von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom besteht.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden unter-
schiedlichen Beobachtungszeiten wird als Auswertung die Zeit bis zur Ver-
schlechterung der Symptomatik herangezogen, welche auch die primare Ana-
lyse im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers darstellt. Hierbei wird
als Responsekriterium eine Verringerung des FKSI-DRS-Summenwerts um 2
Punkte im Vergleich zum Behandlungsbeginn verwendet.
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Das Ergebnis zeigt eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechte-
rung der erhobenen Symptomatik in der Nivolumab-Gruppe.

In Modul 4 des Dossiers lagen im Vergleich zum Studienbericht diskrepante
Angaben zur Anzahl der auswertbaren Patienten zum jeweiligen Erhebungs-
zeitpunkt vor, was in der Dossierbewertung des IQWiG als Kritikpunkt adres-
siert worden war. Im Stellungnahmeverfahren hat der pharmazeutische Un-
ternehmer weitere Informationen vorgelegt, mit denen sich diese Diskrepanz
aufgeklart hat.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die vorliegende Bewertung werden die Responderanalysen mit einer MID
(Minimal important Difference) von 7 mm (unterer Schwellenwert) und 10
mm (oberer Schwellenwert) herangezogen. Die Responderanalyse mit dem
oberen Schwellenwert von 10 mm (Sensitivitdtsanalyse) wurde in der Stel-
lungnahme des pharmazeutischen Unternehmers in Reaktion auf einen ent-
sprechenden Kritikpunkt in der Dossierbewertung des IQWiG nachgereicht.

Das Ergebnis zeigt fiir beide MID-Schwellenwerte in der Nivolumab-Gruppe
eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechterung des Gesund-
heitszustandes anhand der EQ-5D VAS im Vergleich zur Behandlungsgruppe
mit Everolimus.

Lebensqualitat

Es liegen keine geeigneten Endpunkte fir eine Bewertung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat vor. Daher kdnnen keine Aussagen zum Nutzen von
Nivolumab im Vergleich zu Everolimus beziglich der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitat getroffen werden.

Toxizitdten

Die Therapie mit Nivolumab ist mit einer geringeren Rate an therapieassoziier-
ten Grad 3/4 unerwiinschten Ereignissen (UE) assoziiert als die Behandlung
mit Everolimus (19% vs. 37%). Aber auch die Zeit bis zum UE ist unter Nivo-
lumab ginstiger im Vergleich zu Everolimus: fir jegliches UE: 0,80 [95 %-KI:
0,69; 0,92], p = 0,0011, UE Grad 3-4: 0,64 [95 %-KI: 0,53; 0,76], p < 0,0001,
Therapieabbruch wegen UE: 0,51 [95 %-KI: 0,36; 0,74], p = 0,0002.

Subgruppen

In der Checkmate025 Studie war das Gesamtiiberleben der Patienten der pri-
mare Endpunkt. In den meisten Subgruppen findet sich ein dhnlicher Trend fiir
den Punktschatzer zugunsten von Nivolumab. Durch die GroRRe der Subgrup-
pen findet sich allerdings das obere Konfidenzintervall oberhalb der Hazard
Ratio von 1, was damit keine Signifikanz erreicht. Eine Effektmodulation wur-
de fiir Patienten mit unterschiedlichem Risiko gefunden. Bei der Anwendung
des MSKCC Risikoscores konnte fiir Patienten mit hohem Risiko ein signifikan-
ter Uberlebensvorteil zugunsten von Nivolumab belegt werden, wihrend die
Gruppen mit glinstigem oder intermedidrem Risiko zwar einen Trend aufwie-
sen, der jedoch nicht signifikant war. Entsprechend konnte ein Zusatznutzen
fur die hohe Risikogruppe belegt werden, wahrend die giinstige/intermediare
Patientengruppe ohne Hinweis fiir einen Zusatznutzen fir das Gesamtiiberle-
ben bewertet wurde.

Die Analyse von Subgruppen ist sicherlich klinisch interessant, allerdings un-
terliegen diese Analysen deutlichen Limitationen. Das Verzerrungsrisiko ist

Nebenwirkungen

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden Beobach-
tungszeiten zwischen den beiden Behandlungsgruppen werden fiir die Beur-
teilung der statistischen Signifikanz die Analysen der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses herangezogen.

Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)” zeigt, dass nahezu jeder
Patient mindestens ein unerwiinschtes Ereignis erfahren hat, sowohl unter
der Behandlung mit Nivolumab als auch unter der Behandlung mit Everolimus.
Hierbei wurden auch Ereignisse erfasst, die nicht patientenrelevant sind. Die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden nur erganzend herangezogen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der Nivolumab-
Gruppe bei
48,5 % und in der Everolimus-Gruppe bei 47,4 % der Patienten auf. In der Ana-
lyse der Zeit bis zum ersten Auftreten zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Von unerwiinschten Ereignissen, die als , schwere unerwiinschte Ereignisse”
eingestuft wurden (CTCAE Grad 3-4), war in beiden Behandlungsgruppen der
Studie der Uberwiegende Anteil der Patienten betroffen, jedoch weniger Pati-
enten in der Nivolumab-Gruppe als in der Everolimus-Gruppe (60,6 versus
67,0 %). Zudem zeigt sich in der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten ein
statistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab und somit eine Verringerung
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hoch, so dass die Interpretation der Daten sachgerecht und mit der gebotenen
Vorsicht erfolgen sollte.

Zur Einschatzung des Patientenrisikos konnte sich in den letzten Jahren der
IMDC Score (sogenannter Heng Score) etablieren. Im Vergleich mit dem alte-
ren MSKCC Score bietet der neuere IMDC Score eine Verbesserung der Vor-
hersagekraft (Heng et al. (2009) Journal of Clinical Oncology, 27(34), 5794—
5799). In einer externen Validierung konnte der Score etabliert werden und
zeigte, dass in 14% der Patienten mittels IMDC eine héhere Risikogruppierung
erfolgte und das insgesamt eine 10%-ige Verbesserung der Pradiktion erreicht
werden konnte (Heng et al. (2013). Lancet Oncology, 14(2), 141-148). Damit
zeigt sich, das der IMDC Score das geeignetere Instrument fir die Risikogrup-
pierung von NCC Patienten ist.

Betrachtet man vor diesem Hintergrund die Subgruppenanalyse, so zeigt sich,
dass es keinen Hinweis auf Interaktion zwischen der Risikoklassifizierung nach
IMDC und dem Gesamtliiberleben gibt (p=0,5794) (Nutzendossier Modul 4).
Darauf basierend ware ein starkerer Effekt auf das Gesamtiiberleben durch
den héheren Anteil der Risikopatienten erwartet, so dass damit die fiir MSKCC
gefundenen Effektmodulationen als zuféllig zu bewerten sind.

von schweren unerwiinschte Ereignisse versus Everolimus.

In der Nivolumab-Gruppe haben zudem statistisch signifikant weniger Patien-
ten die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abgebrochen.

Als , spezifische unerwiinschte Ereignisse” wurden die Ergebnisse zu einzelnen
unerwiinschten Ereignissen betrachtet, die zum einen fiir die eingesetzten
Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind; in diesem Fall Infektionen und
parasitdre Erkrankungen sowie Pneumonitis, und zum anderen in der Studie
haufig auftraten mit einem bedeutsamen Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen und unter Beriicksichtigung der Patientenrelevanz. In einer rein
qualitativen Betrachtung auf Basis von Gesamtraten zeigen sich Vorteile fir
Nivolumab bei Pneumonitis, Schleimhautentziindungen und Stomatitis. Hin-
sichtlich der Gesamtraten zu Arthralgien, Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems sowie Myalgien kann ein Nachteil fir Nivolumab nicht ausgeschlossen
werden. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass aufgrund der langeren Be-
obachtungszeit in der Nivolumab-Gruppe von einer Verzerrung zuungunsten
von Nivolumab ausgegangen werden kann.

Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen ulber-
wiegend Vorteile fir Nivolumab im Vergleich zu Everolimus auf. Insbesondere
bei den schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und bei den
Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Nivolum-
ab.

Gesamtiuberleben

Fiir die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante Ver-
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langerung im Gesamtiiberleben gegeniber der Behandlung mit Everolimus
(Hazard Ratio: 0,73 [0,60; 0,89], p = 0,002). Die mediane Uberlebenszeit in der
Nivolumab-Gruppe betrug 25,0 Monate gegeniiber 19,6 Monaten in der
Everolimus-Gruppe, womit unter Nivolumab eine Verlangerung der Uberle-
benszeit von 5,4 Monaten im Median erzielt worden ist.

In der Subgruppenanalyse zeigt sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal MSKCC-Score (Memorial Sloan Kettering Cancer Center-
Score) vor. Mit diesem Score (Synonym: Motzer-Score) wird anhand von defi-
nierten Risikofaktoren die Prognose der Patienten eingestuft: giinstig vs. in-
termediar vs. unglinstig. In der Studie wurde die liberarbeitete, auf drei Prog-
nosefaktoren gekiirzte Version des Motzer-Scores herangezogen, die anhand
von Patienten unter Zweitlinientherapie validiert wurde.>13

In der Subgruppe der Patienten mit unglinstigem MSKCC-Score liegt eine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit fiir die Behandlung mit
Nivolumab von 7,5 Monaten im Median vor (15,34 versus 7,85 Monate im
Median, Hazard Ratio: 0,48 [0,32; 0,70], p-Wert < 0,001). Dagegen zeigt sich
in den Subgruppen der Patienten mit glinstigem und intermediarem MSKCC-
Score als auch in der metaanalytisch zusammengefassten Subgruppe glinstiger
/ intermedidrer MSKCC-Score kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Wenngleich hieraus ein Anhaltspunkt fir
Unterschiedliche Effekte von Nivolumab auf das Gesamtiiberleben in Abhan-
gigkeit vom MSKCC-Score abgeleitet werden kann, wird in der vorliegenden
Bewertung von einer entsprechend getrennten Aussage zum Zusatznutzen

12 Motzer RJ. et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. The New England Journal of Medicine 373 (19), S. 1803-1813.
13 Motzer RJ et al. Prognostic factors for survival in previously treated patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2004; 22:454-63.
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abgesehen. Diese Bewertungsentscheidung basiert auf den folgend dargeleg-
ten Erwagungen:

1. In der Studie CA209-025 wurden neben dem MSKCC-Score auch die Heng-
Kriterien als weiterer Prognosescore herangezogen. Bezugnehmend auf ent-
sprechende Stellungnahmen medizinischer Experten im vorliegenden Verfah-
ren wird den Heng-Kriterien eine stiarkere Aussagekraft gegeniber dem
MSKCC-Score beigemessen und die Heng-Kriterien werden auch bevorzugt fiir
Einstufung der Prognose der Patienten verwendet. In der Subgruppenanalyse
auf Basis der Heng-Kriterien (glinstig vs. intermediar vs. unglinstig) zeigt sich,
im Gegensatz zum MSKCC-Score, kein Hinweis auf eine Effektmodifikation.

2. Bei den weiteren Endpunkten zeigt sich keine entsprechende Effektmodifi-
kation in Abhdngigkeit vom MSKCC-Score, insbesondere auch nicht bei den
weiteren Endpunkten mit statistisch signifikanten positiven Effekten von Nivo-
lumab

AusmaR des Zusatznutzens

Aufgrund der gegebenen Limitierungen der Subgruppenalysen, sollte die Nut-
zenbewertung anhand der Gesamtpopulation erfolgen, die aufgrund der be-
schriebenen Therapieeffekte als erheblich einzustufen ist.

Hinsichtlich der in der Fragestellung definierten Patientengruppen halten wir
folgende Interpretation fiir adaquat:

- In der D1 Gruppe findet sich ein erheblicher Zusatznutzen fir Nivo-
lumab, die sich klinisch auf eine Verbesserung des Uberlebens griin-
det.

- Die D2 Gruppe besteht definitionsgemal} aus Patienten mit einem ho-
hen Risiko. Auch wenn diese Vortherapie nicht in der Studie unter-
sucht wurde, zeigt die Subgruppenanalyse der Checkmate025 Studie
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gerade fir dieses Risiko eine besonders gute Wirksamkeit von Nivo-
lumab. Insofern halten wir den Zusatznutzen in dieser Gruppe fir
nicht quantifizierbar.

Die Stellungnahme wurde in Kooperation mit der AUO, AIO und IAG-N erarbei-
tet.

Prof. Viktor Griinwald
Prof. Thomas Steiner

Prof. Jirgen Gschwend
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5.3  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU)

Datum

22.08.2016

Stellungnahme zu

Nivolumab (Opdivo®)

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)
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Zusammenfassungiste

Einleitungists!
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Dossier und Bewertung von Nivolumab (Nivolumab BMS)
4.1 ZweckmaRige Vergleichstherapie
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5. Ausmald des Zusatznutzens

6. Literatur

i S

Zusammenfassung: Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

Die frihe Nutzenbewertung von Nivolumab ist das erste Verfahren zur
Therapie mit PD-1/PD-L1 Immun-Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten
mit Nierenzellkarzinom. Nivolumab ist als Monotherapie bei Erwachsenen
zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vorthe-
rapie indiziert. Der G-BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung der zweck-

Zusammenfassende Dokumentation 113




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

maligen Vergleichstherapie gebildet und das IQWiG mit dem Bericht be-
auftragt. Pharmazeutischer Unternehmer (pU) und IQWiG kommen zu
unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie

und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1 Bewertung des Zusatznutzens durch pU und IQWIG

Pharmazeutisches
G-BA IQWIG
Unternehmen Q
Subgruppen VT Zusatz- Erg-eb- zusatazli- Zusatz- Erg.eb-
nutzen nis- che Sub- nutzen nis-
sicher- gruppe sicher-
heit heit
. Guns.tl- Be- Hin-
nach antian- ger/ in- . .
. . . tracht- weis
gio- Everolim | Erheblich Beleg | termedia- lich
genetischer us rer ¢
Vortherapie MSKCC-
Score Hin-
Unetinsti Erheb- weis
nglinsti- lich
ger
MSKCC-
Score
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nac.h Vorthg- Sunitinib NICht, An- Zusatznutzen nicht belegt
rapie mit quanti- halts-
Temsirolimus fizierbar* | punkt

* Der therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen besteht fiir alle untersuchten Patienten-

gruppen gleichermaRen

Unsere Anmerkungen sind:

Nivolumab fiihrt im Vergleich zu Everolimus zu einer statistisch signifi-
kanten und klinisch relevanten Verbesserung der Uberlebenszeit so-
wie der Remissionsrate. Die progressionsfreie Uberlebenszeit ist mit
Nivolumab und Everolimus vergleichbar.

Die im IQWiG Bericht vorgeschlagene Subgruppenbildung fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben nach MSKCC-Score (flr vortherapierte
Patienten) ist bei vortherapierten Patienten nicht validiert und im kli-
nischen Alltag nicht relevant.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen unter Nivolumab ist niedrig, der
Unterschied zu Everolimus klinisch relevant.

Die im IQWIiG Bericht vorgeschlagene Subgruppenbildung nach Ge-
schlecht fiir den Endpunkt schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE
Grad 3-4) ist nicht sinnvoll. Eine biologische Rationale fiir diese Sub-
gruppenbildung ist nicht erkennbar; eine Einteilung allein aufgrund
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von statistischen (Zufalls-) Befunden sollte ohne biologische Rationale
nicht erfolgen.

e Die Daten der zulassungsrelevanten Studie fiir Nivolumab (CheckMate
025) legen nahe, dass die Therapie mit Nivolumab mit einer besseren
Lebensqualitat als Everolimus vergesellschaftet ist. Dieser Endpunkt ist
unter anderem auf Grund des offenen Studiendesigns mit einem ho-
hen Verzerrungsrisiko behaftet.

2. Einleitung Die einleitenden Ausfilhrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.
Das Nierenzellkarzinom macht zwischen 2 und 3 Prozent aller Karzinome
in Europa und den USA aus. Im Jahr 2012 wurden ca. 84.400 Nierenzell-
karzinome neu diagnostiziert und 34.700 Nierenzellkarzinom bedingte
Todesfalle in der Europaischen Union registriert [1].

Das Robert Koch-Institut geht von insgesamt 16.500 neudiagnostizierten
Nierenzellkarzinomen in Deutschland aus; obwohl etwas 3/4 aller Tumo-
ren in relativ frilhen Stadien (T1 und T2) diagnostiziert werden, verster-
ben nahezu 1/3 der Patienten mit der Diagnose eines Nierenzellkarzi-
noms. Manner sind 1,7 mal haufiger von diesem Tumor betroffen als
Frauen. Das Nierenzellkarzinom liegt bei Mannern auf Rang 6 und bei
Frauen auf Rang 10 aller Krebsneuerkrankungen (ohne nicht-
melanotischen Hautkrebs) in Deutschland. Bei den Uberlebensraten be-
findet sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied; die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betrigt 76 % bei Mannern und 78 % bei den Frauen [2].
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3. Stand des Wissens

In der Systemtherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist vor al-
lem die sogenannte ,targeted Therapie” von Bedeutung. Dagegen spielen
die Chemotherapie, die Hormontherapie, die alleinige unspezifische Im-
muntherapie mit subkutanem Interferon oder Interleukin-2 sowie die
Chemoimmuntherapie heute keine Rolle mehr. Lediglich die hochdosierte
intravendse Interleukin-2 Gabe fiir Patienten mit oligometastasischem
Befall und sehr gutem Allgemeinzustand stellt eine alternative Therapie-
option dar, die nur in Ausnahmefallen und praktisch ausschlieRlich in spe-
zialisierten Zentren zum Einsatz kommt [3].

Fiir die sog. zielgerichtete Therapie kommen Hemmstoffe der Angiogene-
se (VEGFR-TKI) und mTOR-Inhibitoren zum Einsatz. Aktuell (Stand August
2016) sind insgesamt 5 VEGFR-TKI und zwei mTOR-Inhibitoren zur Sys-
temtherapie zugelassen. Die unter Federfiihrung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie (DGU) und der Deutschen Gesellschaft fiir Himatolo-
gie und Onkologie (DGHO) entwickelte S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms gibt evidenzbasierte und inter-
disziplindr konsentierte Empfehlungen zum Einsatz der genannten Sub-
stanzen. Eine Zusammenfassung der Systemtherapieoptionen in der Erst-
linie gemal} Risikoprofil zeigt Tabelle 2. Dabei wird zur Risikostratifizie-
rung die Verwendung der IMDC-Kriterien (der s. g. Heng-Score) empfoh-
len; dieser wurde bei Patienten ermittelt, die mit Tyrosinkinase-

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

Zusammenfassende Dokumentation 117




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Inhibitoren behandelt wurden (im Gegensatz zum MSKCC-Erstlinienscore,
der aus dem Zeitalter der unspezifischen Immuntherapie stammt) [3].

Die Wahl der Zweilinientherapie richtet sich - unabhdngig von den Prog-
nosekriterien zur Bestimmung der Risikogruppe - nach der in der Erstlinie
eingesetzten Substanz. Nach Temsirolimus in der Erstlinie ist formal keine
weitere Therapie durch randomisierte kontrollierte Studien gesichert; laut
S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom wird jedoch eine Folgetherapie mit einem
VEGFR-TKI empfohlen. Dabei wird aufgrund der Daten der RECORD-3-
Studie die vom GBA als zweckmallige Vergleichstherapie nach Temsi-
rolimus bestimmte Therapie mit Sunitinib unterstitzt [3].

Tabelle 2: Systemtherapieoption gemdfs Heng-Risikoprofil in der Erstli-
nientherapie (It. S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom) /3]

Therapielinie Risikoprofil Standard Option
Erstlinie Gut/intermediar Bevacizumab + IFN hochdosiertes IL-2
Pazopanib
Sunitinib
ungiinstig Temsirolimus Pazopanib
Sunitinib

Zusammenfassende Dokumentation

118




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Leitlinie gibt keine Empfehlung fir eine spezifische Sequenz aus
VEGFR-TKIs bzw. mTOR Inhibitoren. Die Substanz Nivolumab ist in der
derzeit giltigen Fassung der S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom noch nicht
bertcksichtigt. Nivolumab gehért zu einer neuen Gruppe von Medika-
menten, den so genannten Immuncheckpoint Inhibitoren. Letztere die-
nen der (Auto-) Regulation des korpereigenen Immunsystems. Tumorzel-
len exprimieren spezifische Antigene, die sich von normalen Zellen unter-
scheiden und zu einem Ziel des Immunsystems werden lassen. Verande-
rungen des Tumors, z. B. Modifikationen der Antigenexpression oder die
Ausschiittung von immunsuppressiven Faktoren in der Mikroumgebung
des Tumors fiuhren dazu, dass der Tumor der Immuniberwachung (so
genannte ,Immunosurveillance”) und damit der Zerstérung durch das
Immunsystem entgehen kann. In den letzten Jahren wurden zahlreiche
Antikorper entwickelt, die aktivierend oder hemmend an bestimmten
Immuncheckpoints eingreifen und so zu einer (Re-) Aktivierung des Im-
munsystems gegen den Tumor fihren. Neben Antikérpern gegen den
CTLA-4 Signalweg (z.B. Ipilimumab) spielen in jlngster Zeit vor allem die
Inhibitoren des PD-1/PD-L1 Immuncheckpoints bei verschiedenen Tumo-
ren eine Rolle. Nivolumab ist derzeit beim Melanom, dem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom und beim Nierenzellkarzinom zugelassen

[4].
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4. Dossier und Bewertung von Nivolumab

4.1 Zweckmdpfige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Everolimus als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patien-
ten mit antiangiogenetischer Vortherapie und Sutent flr Patienten mit
Temsirolimus Vorbehandlung festgelegt. Als weitere Substanzen kommen
(laut S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom) Axitinib nach Vorbehandlung mit
Sunitinib sowie Axitinib, Pazopanib, Sorafenib und Sunitinib nach Vorbe-
handlung mit Temsirolimus in Betracht [3].

4. 2 Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die CheckMate 025 Studie. Es
handelt sich um eine randomisierte, offene Phase-3-Studie in der Nivo-
lumab mit Everolimus bei Patienten mit angioantigenetischer Vortherapie
verglichen wurde. Der primare Studienendpunkt war das Gesamtiiberle-
ben. Die Studie wurde u. a. in Europa unter Beteiligung deutscher Zentren
durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden im New England Journal of Medici-
ne im September 2015 publiziert [5].

Zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

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

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

Neben Nivolumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet

Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen zugelassen (zum Teil

mit zulassungsspezifischen Einschrankungen):

— Everolimus

— Sunitinib, Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Cabozantinib,
Lenvatinib

— Interferon alpha-2a, Aldesleukin

Fir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird
davon ausgegangen, dass eine Operation und/oder eine Strah-
lentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der The-
rapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Be-
handlung palliativ erfolgt. Eine nicht-medikamentdse Behand-
lung kommt daher als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht
in Betracht. Der Einsatz der Resektion und/oder der Strahlen-
therapie als palliative patientenindividuelle Therapieoption
zur Symptomkontrolle in Abhdngigkeit von Lokalisation und
Symptomatik der Metastasen bleibt davon unberihrt.

Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet

liegen folgende Beschliisse und Richtlinien des G-BA vor:

— Axitinib: Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 21.
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4.3 Endpunkte

4.3.1 Uberlebenszeit

Die Gesamtliberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit
Nierenzellkarzinom. Eine geplante Interimsanalyse nach 70 % der fir die
finale Analyse erforderlichen Ereignisse zeigte einen statistisch signifikan-
ten Vorteil von Nivolumab fir das Gesamtiberleben, sodass die Studie
vorzeitig beendet wurde. Bis zu diesem Datenschnitt, der Grundlage des
Dossiers des pU ist, war kein Therapiewechsel zwischen den Behand-
lungsarmen erlaubt.

Die mediane Gesamtiiberlebenszeit war mit 25,0 Monaten unter Nivo-
lumab vs. 19,6 Monaten im Everolimusarm klinisch relevant und statis-
tisch signifikant (Hazard Ratio 0,73; p = 0,002).

4.3.2 Morbiditdat

4.3.2.1 Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Es fand sich kein Unterschied im progressionsfreiem Uberleben (media-
nes PFS 4,6 vs. 4,4 Monate). Die objektive Ansprechrate betrug unter Ni-
volumab 25 % gegentliber 5 % bei Everolimus.

zu 4.

Madrz 2013

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkennt-
nisse in der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
noms nach Vortherapie wurde durch eine systematische Re-
cherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Eine Zytokintherapie wird aktuell nur noch selten als Erstli-
nien-Therapie eingesetzt. Es ist zu erwarten, dass die thera-
peutische Relevanz der Zytokine in der Erstlinien-Therapie
insbesondere aufgrund des Nebenwirkungsprofils weiter ab-
nehmen wird. Fir diese Therapiesituation wird daher keine
gesonderte zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Fiir die Therapiesituation nach einer vorangegangenen VEGF-
gerichteten Therapie stellen nach Zulassungsstatus und ent-
sprechenden Empfehlungen in den Leitlinien der mTOR-
Inhibitor Everolimus sowie der VEGF-Rezeptor-Tyrosinkinase-
Inhibitor Axitinib (nach Vortherapie mit Sunitinib oder einem
Zytokin) geeignete Behandlungsoptionen dar.

Axitinib (Inlyta®) hat im September 2012 die Zulassung fiir die
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
erwachsenen Patienten nach Versagen von vorangegangener
Therapie mit Sunitinib oder einem Zytokin erhalten; die
Markteinfiihrung in Deutschland erfolgte zum 1. Oktober
2012. Der G-BA hat am 21. Marz 2013 (ber die Nutzenbewer-
tung von Axitinib nach § 35a SGB V beschlossen. Dabei konnte
fiir Axitinib kein Zusatznutzen nach vorangegangener Therapie
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4.3.2.2 Lebensqualitat/Patient Reported Outcomes

Patient Reported Outcomes wurden mittels einem nierenzellkarzinom-
spezifischen Symptomindex (FKSI-DRS), des Fragebogens EQ-5D und einer
visuellen Analogskala (EQ-5D VAS) erfasst. Die umfangreichen Daten zu
diesen Analysen sind in einer separaten, hochrangigen Publikation darge-
stellt. Hier ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Studienarmen zu Gunsten von Nivolumab. Die Daten sind allerdings auf-
grund des offenen Studiendesigns mit einem hohen Verzerrungsrisiko
behaftet [6].

4.3.3 Nebenwirkungen

Behandlungsassoziierte hohergradige Nebenwirkungen (CTCAE Grad 3
und 4) traten unter Nivolumab bei 19 % der Patienten gegeniber 37 %
der Patienten im Everolimusarm auf. Die haufigsten behandlungsassozi-
ierten Nebenwirkungen unter Nivolumab waren Fatigue (33 %), Ubelkeit
(14 %) und Juckreiz (14 %); bei den Grad 3-4 Nebenwirkungen war unter
Nivolumab Fatigue mit 2 % am haufigsten.

Die Rate an Therapieabbrichen wegen Nebenwirkungen war mit 8 % ge-
geniliber 13 % im Nivolumab-Arm (trotz langerer Behandlungsdauer unter
Nivolumab) deutlich geringer. Mit Ausnahme von Pruritus (14 vs. 10 %)
traten alle sehr haufigen Nebenwirkungen haufiger unter Everolimus auf

mit Sunitinib gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Everolimus) festgestellt werden; flr Patienten nach vorange-
gangener Therapie mit einem Zytokin wurde ein Hinweis fir
einen geringen Zusatznutzen gegeniiber Sorafenib festgestellt.
Die Geltungsdauer dieses Beschlusses wurde aufgrund fehlen-
der geeigneter Daten fiir eine Bewertung von Axitinib versus
Everolimus sowie relevanter Unsicherheiten in der Datenlage,
die der Bewertung zugrunde lag, bis zum 21. Marz 2017 befris-
tet.

Insbesondere unter Einbeziehung der Ergebnisse dieser Nut-
zenbewertung zu Axitinib wird die insgesamt vorliegende Evi-
denz zu Axitinib und zu Everolimus vom G-BA dahingehend
bewertet, dass Axitinib in Relation zu Everolimus keine gleich-
ermallen zweckmaRige Alternative darstellt und somit
Everolimus als zweckmallige Vergleichstherapie bestimmt
wird.

Mit Cabozantinib (Cabometyx®) und Lenvatinib (Kisplyx®) sind
vor kurzem neue Behandlungsoptionen im vorliegenden An-
wendungsgebiet zugelassen worden, deren therapeutischer
Stellenwert derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar ist.

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz sieht es der G-BA als
sachgerecht an, die Patientenpopulation laut vorliegendem
Anwendungsgebiet in Abhangigkeit von der Vortherapie in
entsprechende Patientengruppen zu unterteilen.

Bei mit Temsirolimus vorbehandelten Patienten wird davon
ausgegangen, dass es sich um Patienten mit unglinstiger
Prognose (MSKCC-Score 23, zum Zeitpunkt der Erstlinienthe-
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[5].
4.4 Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfiihrlich unter Berlicksichtigung der vom G-
BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fiir die Subgruppe mit Temsirolimus Vortherapie liegen (gemaRk 1QWiG-
Bericht) keine Daten im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
Sunitinib vor. Dagegen geht die EMA davon aus, dass die Art der Vorbe-
handlung keinen Einfluss auf die Wirksamkeit des neuen Wirkmechanis-
mus der Checkpoint-Blockade der Immuntherapie mit Nivolumab hat
(2.4.3, S. 47, [7]). Dieser Ansicht, dass die Wirksamkeit von Nivolumab in
erster Linie von der Art des Tumors (hier: Nierenzellkarzinom), nicht aber
von der Art der Vortherapie abhangig ist, schliel3en sich die Vertreter der
DGU an.

Bezliglich des primaren Studienendpunktes Gesamtiiberleben stellt das
IQWiG eine Effektmodifikation durch den MSKCC-Risikoscore fest. Die
daraus resultierende Betrachtung dieses Endpunktes in Subgruppen

rapie) handelt. Fiir diese Patienten liegen Leitlinienempfeh-
lungen flr Sunitinib vor. Weitere Wirkstoffe sind fiir diese
Therapiesituation in Deutschland nicht zugelassen.

In den Stellungnahmen im vorliegenden Verfahren wird zum
Ausdruck gebracht, dass Temsirolimus in der klinischen Praxis
wenig eingesetzt wird und heutzutage einen nur noch gerin-
gen Stellenwert habe, weshalb es sich um eine sehr kleine
Subgruppe mit mutmallich geringer Relevanz in der Versor-
gungsrealitdt handeln koénnte. Jedoch wird Temsirolimus in
den Leitlinien nach wie vor als Therapieoption fiir die Erstli-
nientherapie von Patienten mit einer unglinstigen Prognose
einhellig empfohlen. Zudem wurde das Anwendungsgebiet
von Nivolumab nicht auf Patienten nur mit einer antiangioge-
netischen Vortherapie eingeschrankt, was die EMA (European
Medicines Agency) im EPAR (European Public Assessment Re-
port) auch konkret adressiert und dabei weitere Vortherapien,
neben der antiangiogenetischen Vortherapie, in die Zulassung
von Nivolumab explizit einschlieRt.** Hinsichtlich der Anzahl
der mit Temsirolimus vortherapierten Patienten hat der
pharmazeutische Unternehmer im vorliegenden Dossier eine
Patientenzahl ermittelt, die bei ca. 8 % der Gesamtpopulation
liegt.

Zusammengenommen wird daher bei den Patienten nach Vor-
therapie mit Temsirolimus von einer Subgruppe mit Versor-

14 European Medicines Agency. Assessment report: Opdivo. 25. Januar 2016
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ergibt fur die metaanalytisch zusammengefasste Kategorie ginsti-
ge/intermedidre Prognose keinen Anhalt flr einen Zusatznutzen, fiir Pati-
enten mit unglinstigem Prognosescore einen Hinweis auf einen Zusatz-
nutzen.

Demgegentber spielt die Einteilung in Risikogruppen fir die Therapiewahl
bei vorbehandelten Patienten gemaR S3-Leitline Nierenzellkarzinom keine
Rolle. Der in der Studie verwendete MSKCC-Risikoscore (fiir vorbehandel-
te Patienten) wird ebenfalls nicht empfohlen und spielt im klinischen All-
tag keine Rolle.

Die verschiedenen Risiko- bzw. Prognosescores sind in der Leitlinie aus-
fUhrlich diskutiert. Fur die Therapieentscheidung in der Erstlinie wird da-
bei der sogenannte IMDC-Score empfohlen. Dieser wurde (im Gegensatz
zu den MSKCC-Scores) an Patienten mit Tyrsosinkinase-Inhibitor Therapie
ermittelt und ist auch fur Patienten nach Vortherapie validiert. Wie im
Modul 4 D des pU (Tabelle 4-39, Seite 130 ff) ausgefiihrt, findet sich keine
Effektmodifikation durch den IMDC-Risikoscore (Heng-Kriterien) beziiglich
des Gesamtuberlebens [8].

Die rein statistisch-methodische Identifikation von Frauen als Subgruppe
ohne Zusatznutzen bezliglich der schweren Nebenwirkungen (Grad 3-4)
ist abzulehnen. Es fehlt eine wissenschaftliche Rationale fir einen solchen
Unterschied, so dass die Analyse nur auf die Gesamtgruppe bezogen wer-

gungsrelevanz ausgegangen, wenngleich der Stellenwert von
Temsirolimus in den zurlickliegenden Jahren abgenommen hat
und, angesichts neuer Therapieoptionen, die Verwendung von
Temsirolimus wahrscheinlich tendenziell riicklaufig sein wird.

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

Zur Studie:

Fiir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer
im Dossier die Ergebnisse der Studie CA209-025 heran, bei der es sich
auch um die pivotale Zulassungsstudie flir das vorliegende neue An-
wendungsgebiet von Nivolumab handelt.

Die Studie CA209-025 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene,
multizentrische Studie zum Vergleich von Nivolumab gegeniiber
Everolimus in der Behandlung von erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom. Die Studie
erlaubt somit einen direkten Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Everolimus). In die Studie eingeschlossen wurden
Patienten mit einem Progress der Erkrankung wahrend oder inner-
halb der letzten 6 Monate nach der letzten Behandlung. In der Vor-
therapie hatten die Patienten bereits mindestens eine aber nicht
mehr als 2 antiangiogenetische Vortherapien gegen die fortgeschrit-
tene Erkrankung erhalten, u.a. wurden in der Vortherapie eingesetzt
Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Tivozanib und Bevacizumab.
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den sollte.

Dariiber hinaus durften die Patienten mit insgesamt nicht mehr als 3
systemischen Therapien vorbehandelt gewesen sein, eine Vorbe-
handlung mit Temsirolimus war ausgeschlossen. Die Patienten in
Studie CA209-025 befanden sich in einem guten Allgemeinzustand,
entsprechend einem Karnofsky-Index von > 70 %. Die Studienteil-
nehmer waren mit 61 bzw. 62 Jahren jlnger als das mittlere Erkran-
kungsalter in Deutschland (68 Jahre fiir Manner, 71 Jahre fir Frau-
en)?®; ca. 9 % der Studienteilnehmer waren ilter als 75 Jahre.

Insgesamt wurden 821 Patienten stratifiziert nach Region, MSKCC-
Prognosescore und Anzahl der antiangiogenetischen Vorbehandlun-
gen im Verhéltnis 1:1 in die Behandlungsgruppe mit Nivolumab (410
Patienten) oder Everolimus (411 Patienten) randomisiert.

Die Studie wurde im Zeitraum Oktober 2012 bis Juni 2015 (finaler
Datenschnitt) an 146 Zentren in Ldndern in Nord- und Siidamerika,
Australien, Europa und Asien durchgefiihrt. Die Studie wurde vorzei-
tig beendet, nachdem die formale Interimsanalyse durch das Daten-
kontrollkommitee (Datenschnitt 18.06.2015) einen statistisch signifi-
kanten Vorteil (gemall einem a priori definierten Niveau von p <
0,0148) von Nivolumab fir das Gesamtiiberleben zeigte. Fir Patien-
ten aus dem Everolimus-Arm bestand anschlieRend die Moglichkeit,
an einer optionalen Extensionsphase mit Nivolumab teilzunehmen.
Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf die Ergebnisse des
Datenschnitts vom 18.06.2015. Diese Daten sind nicht von einem

15 33-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms. Langversion 1.0; September 2015
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Behandlungswechsel betroffen.

Zu Endpunkten
Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fiir die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifi-
kante Verlangerung im Gesamtiiberleben gegeniliber der Behandlung
mit Everolimus (Hazard Ratio: 0,73 [0,60; 0,89], p = 0,002). Die medi-
ane Uberlebenszeit in der Nivolumab-Gruppe betrug 25,0 Monate
gegeniber 19,6 Monaten in der Everolimus-Gruppe, womit unter
Nivolumab eine Verlangerung der Uberlebenszeit von 5,4 Monaten
im Median erzielt worden ist.

In der Subgruppenanalyse zeigt sich ein Beleg fiir eine Effektmodifi-
kation durch das Merkmal MSKCC-Score (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center-Score) vor. Mit diesem Score (Synonym: Motzer-
Score) wird anhand von definierten Risikofaktoren die Prognose der
Patienten eingestuft: glinstig vs. intermedidr vs. unglnstig. In der
Studie wurde die liberarbeitete, auf drei Prognosefaktoren gekiirzte
Version des Motzer-Scores herangezogen, die anhand von Patienten
unter Zweitlinientherapie validiert wurde. %

16 Motzer RJ. et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. The New England Journal of Medicine 373 (19), S. 1803-1813.
17 Motzer RJ et al. Prognostic factors for survival in previously treated patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2004; 22:454-63.
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In der Subgruppe der Patienten mit unglinstigem MSKCC-Score liegt
eine statistisch signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit fiir die
Behandlung mit Nivolumab von 7,5 Monaten im Median vor (15,34
versus 7,85 Monate im Median, Hazard Ratio: 0,48 [0,32; 0,70], p-
Wert < 0,001). Dagegen zeigt sich in den Subgruppen der Patienten
mit glinstigem und intermedidarem MSKCC-Score als auch in der me-
taanalytisch zusammengefassten Subgruppe giinstiger / intermedia-
rer MSKCC-Score kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Wenngleich hieraus ein Anhaltspunkt fir
Unterschiedliche Effekte von Nivolumab auf das Gesamtiiberleben in
Abhangigkeit vom MSKCC-Score abgeleitet werden kann, wird in der
vorliegenden Bewertung von einer entsprechend getrennten Aussage
zum Zusatznutzen abgesehen. Diese Bewertungsentscheidung basiert
auf den folgend dargelegten Erwagungen:

1. In der Studie CA209-025 wurden neben dem MSKCC-Score auch
die Heng-Kriterien als weiterer Prognosescore herangezogen. Bezug-
nehmend auf entsprechende Stellungnahmen medizinischer Exper-
ten im vorliegenden Verfahren wird den Heng-Kriterien eine starkere
Aussagekraft gegeniiber dem MSKCC-Score beigemessen und die
Heng-Kriterien werden auch bevorzugt fiir Einstufung der Prognose
der Patienten verwendet. In der Subgruppenanalyse auf Basis der
Heng-Kriterien (glinstig vs. intermediar vs. unginstig) zeigt sich, im
Gegensatz zum MSKCC-Score, kein Hinweis auf eine Effektmodifikati-
on.

2. Bei den weiteren Endpunkten zeigt sich keine entsprechende Ef-
fektmodifikation in Abhangigkeit vom MSKCC-Score, insbesondere
auch nicht bei den weiteren Endpunkten mit statistisch signifikanten
positiven Effekten von Nivolumab.
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Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen; in der Nivolumab-Gruppe lag das PFS im Median bei 4,60 Mona-
ten gegeniiber 4,44 Monaten in der Everolimus-Gruppe (Hazard Ra-
tio: 0,88 [0,75; 1,03], p-Wert = 0,114).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Mor-
biditdt zusammensetzt. Die Endpunktkompo-nente ,Mortalitat” wur-
de in der Studie CA209-025 ilber den Endpunkt , Gesamtiiberleben”
als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditats-
komponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschlieRlich
mittels bildgebender Verfahren. Unter Berticksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmall des Zusatznutzens bleibt davon
unberihrt.

Symptomatik

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen
FKSI-DRS erhoben, der aus 9 Fragen ausschliellich zur Symptomatik
von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom besteht.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden
unterschiedlichen Beobachtungszeiten wird als Auswertung die Zeit
bis zur Verschlechterung der Symptomatik herangezogen, welche
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auch die primare Analyse im Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers darstellt. Hierbei wird als Responsekriterium eine Verringe-
rung des FKSI-DRS-Summenwerts um 2 Punkte im Vergleich zum Be-
handlungsbeginn verwendet.

Das Ergebnis zeigt eine statistisch signifikante, deutlich spatere Ver-
schlechterung der erhobenen Symptomatik in der Nivolumab-
Gruppe.

In Modul 4 des Dossiers lagen im Vergleich zum Studienbericht dis-
krepante Angaben zur Anzahl der auswertbaren Patienten zum jewei-
ligen Erhebungszeitpunkt vor, was in der Dossierbewertung des
IQWIG als Kritikpunkt adressiert worden war. Im Stellungnahmever-
fahren hat der pharmazeutische Unternehmer weitere Informationen
vorgelegt, mit denen sich diese Diskrepanz aufgeklart hat.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir die vorliegende Bewertung werden die Responderanalysen mit
einer MID (Minimal important Difference) von 7 mm (unterer Schwel-
lenwert) und 10 mm (oberer Schwellenwert) herangezogen. Die Res-
ponderanalyse mit dem oberen Schwellenwert von 10 mm (Sensitivi-
tatsanalyse) wurde in der Stellungnahme des pharmazeutischen Un-
ternehmers in Reaktion auf einen entsprechenden Kritikpunkt in der
Dossierbewertung des IQWiG nachgereicht.

Das Ergebnis zeigt fir beide MID-Schwellenwerte in der Nivolumab-
Gruppe eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechte-
rung des Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS im Vergleich
zur Behandlungsgruppe mit Everolimus.
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Lebensqualitat

Es liegen keine geeigneten Endpunkte fir eine Bewertung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt vor. Daher kbnnen keine Aussa-
gen zum Nutzen von Nivolumab im Vergleich zu Everolimus beziiglich
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat getroffen werden.

Nebenwirkungen

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden
Beobachtungszeiten zwischen den beiden Behandlungsgruppen wer-
den fir die Beurteilung der statistischen Signifikanz die Analysen der
Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses heran-
gezogen.

Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)” zeigt, dass nahezu
jeder Patient mindestens ein unerwiinschtes Ereignis erfahren hat,
sowohl unter der Behandlung mit Nivolumab als auch unter der Be-
handlung mit Everolimus. Hierbei wurden auch Ereignisse erfasst, die
nicht patientenrelevant sind. Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt
werden nur erganzend herangezogen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der Nivo-
lumab-Gruppe bei
48,5 % und in der Everolimus-Gruppe bei 47,4 % der Patienten auf. In
der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten zeigt sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied.

Von unerwiinschten Ereignissen, die als ,schwere unerwiinschte
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Ereignisse” eingestuft wurden (CTCAE Grad 3-4), war in beiden Be-
handlungsgruppen der Studie der lGiberwiegende Anteil der Patienten
betroffen, jedoch weniger Patienten in der Nivolumab-Gruppe als in
der Everolimus-Gruppe (60,6 versus 67,0 %). Zudem zeigt sich in der
Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten ein statistisch signifikanter
Vorteil von Nivolumab und somit eine Verringerung von schweren
unerwiinschte Ereignisse versus Everolimus.

In der Nivolumab-Gruppe haben zudem statistisch signifikant weni-
ger Patienten die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
abgebrochen.

Als , spezifische unerwiinschte Ereignisse” wurden die Ergebnisse zu
einzelnen unerwiinschten Ereignissen betrachtet, die zum einen fir
die eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind; in die-
sem Fall Infektionen und parasitdre Erkrankungen sowie Pneumoni-
tis, und zum anderen in der Studie haufig auftraten mit einem be-
deutsamen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen und un-
ter Berlicksichtigung der Patientenrelevanz. In einer rein qualitativen
Betrachtung auf Basis von Gesamtraten zeigen sich Vorteile fiir Nivo-
lumab bei Pneumonitis, Schleimhautentziindungen und Stomatitis.
Hinsichtlich der Gesamtraten zu Arthralgien, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems sowie Myalgien kann ein Nachteil fiir Nivolumab
nicht ausgeschlossen werden. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass
aufgrund der langeren Beobachtungszeit in der Nivolumab-Gruppe
von einer Verzerrung zuungunsten von Nivolumab ausgegangen wer-
den kann.

Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignis-
sen liberwiegend Vorteile fiir Nivolumab im Vergleich zu Everolimus
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auf. Insbesondere bei den schweren unerwiinschten Ereignisse
(CTCAE Grad 3-4) und bei den Therapieabbriichen aufgrund von un-
erwiinschten Ereignissen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten der Behandlung mit Nivolumab.
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5. Ausmal des Zusatznutzens

Mit Nivolumab ist der erste Inhibitor des PD-1/PD-L1 Immun-Checkpoints,
und damit eines neuen Wirkprinzips beim Nierenzellkarzinom verfligbar.
Nivolumab fiihrt zu einer deutlichen Verldngerung der Uberlebenszeit
gegenliber Everolimus.

Everolimus zeichnet sich unter den beim Nierenzellkarzinom bisher einge-
setzten Substanzen durch ein glinstiges Nebenwirkungsprofil aus; den-
noch sind schwere behandlungsassoziierte Nebenwirkungen unter Nivo-
lumab deutlich seltener als unter Everolimus. Dies ist auch an einer Ver-
besserung von ,Patient Reported Outcomes” unter Nivolumab nachvoll-

ziehbar.
Prof. Dr. K. Miller Prof. Dr. O. Hakenberg

Prasident Generalsekretar

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab als Monothera-
pie zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach
Vortherapie liegen aus der Studie CA209-025 Ergebnisse zur Mortali-
tat (Gesamtiberleben), Morbiditat und zu Nebenwirkungen gegen-
Uber der zweckmaRige Vergleichstherapie (Everolimus) vor.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben zeigen, dass mit der
Behandlung mit Nivolumab gegeniber Everolimus eine Verlangerung
des Gesamtiiberlebens erzielt wird, die als eine deutliche Verbesse-
rung mit einem betrachtlichen Ausmald bewertet wird. Zudem zeigen
die Ergebnisse zur Morbiditdt einen positiven Effekt von Nivolumab
auf die in der Studie erhobene krankheitsbedingte Symptomatik so-
wie auf den Gesundheitszustand. Fir eine Bewertung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt fehlen geeignete Daten. Aussagen zur
Lebensqualitdt werden insbesondere in der hier vorliegenden pallia-
tiven Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen. Die End-
punkte zu Nebenwirkungen zeigen lUberwiegend Vorteile fiir Nivo-
lumab im Vergleich zu Everolimus auf, insbesondere eine Verringe-
rung bei den schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE Grad 3-4)
und bei den Therapieabbrichen aufgrund von unerwiinschten Ereig-
nissen.

In der Gesamtbetrachtung wird aufgrund des Ausmalfies der erzielten
Verlangerung des Gesamtiiberlebens und in Anbetracht weiterer
positiver Effekte auf die Morbiditdt und bei den Nebenwirkungen, die
den Zusatznutzen insgesamt stiitzen, fiir Nivolumab gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie (Everolimus) ein betrachtlicher
Zusatznutzen festgestellt.

Der G-BA stuft das Ausmaf des Zusatznutzens von Nivolumab auf
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Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksich-
tigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemaR § 5
Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen einer Studie.
In dieser Studie wurde Nivolumab in einem randomisierten, kontrol-
lierten, offenen Vergleich direkt mit der zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie (Everolimus) verglichen. Das Verzerrungspotenzial auf Studien-
ebene wird als niedrig eingestuft.

Bei den patientenberichteten Endpunkten zur Morbiditat ist insbe-
sondere aufgrund der fehlenden Verblindung ein hohes Verzerrungs-
potenzial zu bericksichtigen. Zudem wird das Verzerrungspotenzial
fir die Endpunkte Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE),
schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und Abbruch
wegen unerwiinschter Ereignisse aufgrund potenziell informativer
Zensierung als hoch eingeschatzt.

Unter Berlicksichtigung, dass insbesondere fiir den Endpunkt Ge-
samtiberleben das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird
und eines niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, wird
das hohe Verzerrungspotenzial bei den oben genannten Endpunkten
in der Gesamtbewertung des Zusatznutzens nicht als derart schwer-
wiegend beurteilt, als dass eine Herabstufung der Aussagesicherheit
gerechtfertigt ware.
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Somit wird die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen
in die Kategorie ,Hinweis” eingestuft.

2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus

Fiir Nivolumab als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie mit Temsirolimus ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sunitinib) liegen keine Daten vor.

Der aus den Stellungnahmen hervorgehende Einwand, dass die Er-
gebnisse zu Nivolumab im direkten Vergleich zu Everolimus auf die
Therapiesituation nach Vortherapie mit Temsirolimus (ibertragbar
seien, ist insofern flr die Bewertung nicht maRgeblich, da diese Er-
gebnisse keine Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im Ver-
gleich zu Sunitinib ermdglichen.
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5.4  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Datum

22.08.2016

Stellungnahme zu

Nivolumab (Nierenzellkarzinom), Nr. 415, A16-24, Version: 1.0,
Stand: 28. Juli 2016

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Fachaus-
schuss der Bundesdrztekammer, www.akdae.de
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Einleitung

Nierenzellkarzinome machen 90 % der Nierentumore bei Erwachsenen aus,
davon sind 80 % klarzellige Nierenzellkarzinome (1). Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt bei 68 Jahren fir Manner und 72 Jahren fiir Frauen. Die Prog-
nose ist mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 76 % bei Mannern
und 78 % bei Frauen insgesamt relativ gut (2). Im Stadium IV fallt die relative
5-Jahres-Uberlebensrate auf 14 % (3). Im Jahr 2016 werden 10.400 bdsartige
Neubildungen der Niere bei Mannern und 6100 bei Frauen prognostiziert (1).

Der humane Immunoglobulin-G4-(IgG4) monoklonale Antikérper Nivolumab
bindet an den Programmed-Death-1(PD-1)-Rezeptor. Dadurch wird die Inter-
aktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 und PD-L2 gehemmt. Die physio-
logische Aufgabe des PD-1-Signalweges ist es, eine dauerhafte T-Zell-
Aktivierung und damit Gberschiefende Immunreaktionen zu unterbinden. Der
PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zell-Aktivitat, indem die Bin-
dung an seine Liganden die T-Zell-Proliferation und die Zytokinausschittung
und somit die Immunantwort hemmt. Nivolumab hemmt diesen Regulations-
weg und potenziert damit die Tumorabwehrreaktion der T-Zellen (4).

Nivolumab (Opdivo®) ist seit Juni 2015 als Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht-resezierbaren oder metastasierten) Melanoms zuge-
lassen(1;5;6).

Dariiber hinaus ist Nivolumab (Opdivo®) seit Oktober 2015 zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
noms (NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemothera-
pie bei Erwachsenen zugelassen (5).

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Im April 2016 wurde die Zulassung von Nivolumab dahingehend geandert,
dass die Einschrankung ,mit plattenepithelialer Histologie” in der Indikation
NSCLC entfernt und gleichzeitig die Zulassung um die Behandlung des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) nach Vortherapie erweitert wurde (5).
In der vorliegenden Stellungnahme soll der Nutzen von Nivolumab in der Indi-
kation RCC beurteilt werden.
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geniiber Placebo eine moderate Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) um drei Monate, eine sehr geringe Remissionsrate und keinen Vorteil fur
das Gesamtiberleben (7). Axitinib zeigt in der Zweitlinie nach unterschiedlicher
Vorbehandlung gegeniiber Sorafenib ebenfalls keine Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens (0S) und nur ein gering langeres PFS (8). Axitinib ist nur nach Suniti-
nib- oder Cytokin-Vorbehandlung zugelassen, nicht nach Pazopanib, wahrend
Everolimus auch nach einer anderen gegen Vascular-Endothelial-Growth-
Factor(VEGF)-gerichteter Vortherapie zugelassen ist. Es gibt daher in der Zweitli-
niensituation keine befriedigende Standardbehandlung. Nach der deutschen S3-
Leitlinie 2015 und der ESMO-Leitlinie 2014 gibt es in der Zweitlinientherapie des
metastasierten und/oder fortgeschrittenen (klarzelligen) Nierenzellkarzinoms nur

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefiigt werden.
lQwiG ZweckmiRige Vergleichstherapie (ZVT)
Eoss'er' Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 Ver-
ewertung Frage- . ZweckmafBige Vergleichstherapie des G- fO:
5.3,42 stellung Anwendungsgebiet BA .
. Erwachsene mit fortgeschrittenem Nie- | zul. Neben Nivolumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet
renzellkarzinom nach Vortherapie verolimus Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen zugelassen (zum
Erwachsene mit fortgeschrittenem Nie- Teil mit thllassungsspezifischen Einschrankungen):
2 renzellkarzinom nach Vortherapie mit Sunitinib — Everolimus
Temsirolimus — Sunitinib, Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Cabozantinib,
a: dargestellt ist die jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichsthera- Lenvatinib
pie — Interferon alpha-2a, Aldesleukin
Everolimus bewirkt in der Zweitlinientherapie nach Sunitinib oder Sorafenib ge- | ,., 5 Fiir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird

davon ausgegangen, dass eine Operation und/oder eine
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt
der Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen
und die Behandlung palliativ erfolgt. Eine nicht-
medikamentdse Behandlung kommt daher als zweckmaRi-
ge Vergleichstherapie nicht in Betracht. Der Einsatz der Re-
sektion und/oder der Strahlentherapie als palliative patien-
tenindividuelle Therapieoption zur Symptomkontrolle in
Abhdngigkeit von Lokalisation und Symptomatik der Meta-
stasen bleibt davon unberihrt.
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bei Vorbehandlung mit Zytokinen eine klare Empfehlung zu Axitinib, Sorafenib
oder Pazopanib (Option auch Sunitinib). Zytokintherapien werden allerdings in
diesen Leitlinien als Ersttherapie bei Nierenzellkarzinom nicht mehr empfohlen,
so dass diese Empfehlungen keine Relevanz mehr haben (3;9).

Nach anti-VEGF-Vortherapie empfehlen beide Leitlinien Everolimus, die ESMO-
Leitlinie auch Axitinib (und Sorafenib als Option) (3;9).

Nach Vortherapie mit Temsirolimus nennt die ESMO-Leitlinie keine spezifischen
Zweitlinientherapien, die S3-Leitlinie gibt als Option (schwache Empfehlung) oh-
ne weitere Spezifizierung Tyrosinkinasehemmer an (3;9). Die Therapie mit Suniti-
nib ware mit den Empfehlungen der S3-Leitlinie somit vereinbar.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) adressiert Fragestellung 2 (Vorbehand-
lung mit Temsirolimus) nicht und schrankt die Fragestellung 1 auf Patienten mit
einer gegen VEGF gerichteten Vortherapie ein (worunter der pU Tyrosinkina-
sehemmer und Antikérper gegen VEGF versteht).

Die Festlegung der ZVT durch den G-BA ist zu ungenau und in sich nicht konsis-
tent:

(a) streng genommen ist Fragestellung 2 Teil der Fragestellung 1 und

(b) Fragestellung 1 hatte nach derzeitigem Kenntnisstand (und aktuellen Leitli-
nienempfehlungen) weiter konkretisiert werden missen (z. B. gegen VEGF
gerichtete Vortherapie).

Nach einer Kommentierung des IQWiG (siehe Dossierbewertung S. 42; Quelle
unklar) will der G-BA in Fragestellung 1 jedoch nicht (auch) Patienten mit einer
Vortherapie mit Zytokinen angesprochen wissen.

zu 3.

zu 4.

Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsge-

biet liegen folgende Beschlisse und Richtlinien des G-BA

vor:

— Axitinib: Beschluss (iber die Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
vom 21. Marz 2013

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Er-
kenntnisse in der Behandlung des fortgeschrittenen Nie-
renzellkarzinoms nach Vortherapie wurde durch eine sys-
tematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsar-
beiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet.

Eine Zytokintherapie wird aktuell nur noch selten als Erstli-
nien-Therapie eingesetzt. Es ist zu erwarten, dass die the-
rapeutische Relevanz der Zytokine in der Erstlinien-
Therapie insbesondere aufgrund des Nebenwirkungsprofils
weiter abnehmen wird. Fir diese Therapiesituation wird
daher keine gesonderte zweckmafRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Fiir die Therapiesituation nach einer vorangegangenen
VEGF-gerichteten Therapie stellen nach Zulassungsstatus
und entsprechenden Empfehlungen in den Leitlinien der
mTOR-Inhibitor Everolimus sowie der VEGF-Rezeptor-
Tyrosinkinase-Inhibitor Axitinib (nach Vortherapie mit
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Mit diesen Einschrankungen sind Everolimus fiir Fragestellung 1 und Sunitinib fir
Fragestellung 2 akzeptable ZVT und der pU wahlt fiir Fragestellung 1 eine korrek-
te ZVT.

Sunitinib oder einem Zytokin) geeignete Behandlungsopti-
onen dar.

Axitinib (Inlyta®) hat im September 2012 die Zulassung fiir
die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
bei erwachsenen Patienten nach Versagen von vorange-
gangener Therapie mit Sunitinib oder einem Zytokin erhal-
ten; die Markteinfilhrung in Deutschland erfolgte zum 1.
Oktober 2012. Der G-BA hat am 21. Marz 2013 Uber die
Nutzenbewertung von Axitinib nach § 35a SGB V beschlos-
sen. Dabei konnte fiir Axitinib kein Zusatznutzen nach vo-
rangegangener Therapie mit Sunitinib gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Everolimus) festgestellt
werden; flir Patienten nach vorangegangener Therapie mit
einem Zytokin wurde ein Hinweis flr einen geringen Zu-
satznutzen gegeniiber Sorafenib festgestellt. Die Geltungs-
dauer dieses Beschlusses wurde aufgrund fehlender geeig-
neter Daten fiir eine Bewertung von Axitinib versus
Everolimus sowie relevanter Unsicherheiten in der Daten-
lage, die der Bewertung zugrunde lag, bis zum 21. Marz
2017 befristet.

Insbesondere unter Einbeziehung der Ergebnisse dieser
Nutzenbewertung zu Axitinib wird die insgesamt vorlie-
gende Evidenz zu Axitinib und zu Everolimus vom G-BA da-
hingehend bewertet, dass Axitinib in Relation zu
Everolimus keine gleichermallen zweckmalige Alternative
darstellt und somit Everolimus als zweckmaRige Ver-
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gleichstherapie bestimmt wird.

Mit Cabozantinib (Cabometyx®) und Lenvatinib (Kisplyx®)
sind vor kurzem neue Behandlungsoptionen im vorliegen-
den Anwendungsgebiet zugelassen worden, deren thera-
peutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlieBend be-
urteilbar ist.

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz sieht es der G-BA
als sachgerecht an, die Patientenpopulation laut vorliegen-
dem Anwendungsgebiet in Abhangigkeit von der Vorthera-
pie in entsprechende Patientengruppen zu unterteilen.

Bei mit Temsirolimus vorbehandelten Patienten wird da-
von ausgegangen, dass es sich um Patienten mit unglinsti-
ger Prognose (MSKCC-Score 23, zum Zeitpunkt der Erstli-
nientherapie) handelt. Fiir diese Patienten liegen Leitli-
nienempfehlungen fir Sunitinib vor. Weitere Wirkstoffe
sind fiur diese Therapiesituation in Deutschland nicht zuge-
lassen.

In den Stellungnahmen im vorliegenden Verfahren wird
zum Ausdruck gebracht, dass Temsirolimus in der klini-
schen Praxis wenig eingesetzt wird und heutzutage einen
nur noch geringen Stellenwert habe, weshalb es sich um
eine sehr kleine Subgruppe mit mutmallich geringer Re-
levanz in der Versorgungsrealitdt handeln kdnnte. Jedoch
wird Temsirolimus in den Leitlinien nach wie vor als Thera-
pieoption fiir die Erstlinientherapie von Patienten mit einer
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unginstigen Prognose einhellig empfohlen. Zudem wurde
das Anwendungsgebiet von Nivolumab nicht auf Patienten
nur mit einer antiangiogenetischen Vortherapie einge-
schrankt, was die EMA (European Medicines Agency) im
EPAR (European Public Assessment Report) auch konkret
adressiert und dabei weitere Vortherapien, neben der an-
tiangiogenetischen Vortherapie, in die Zulassung von Nivo-
lumab explizit einschlieRt.*® Hinsichtlich der Anzahl der mit
Temsirolimus vortherapierten Patienten hat der pharma-
zeutische Unternehmer im vorliegenden Dossier eine Pati-
entenzahl ermittelt, die bei ca. 8 % der Gesamtpopulation
liegt.

Zusammengenommen wird daher bei den Patienten nach
Vortherapie mit Temsirolimus von einer Subgruppe mit
Versorgungsrelevanz ausgegangen, wenngleich der Stel-
lenwert von Temsirolimus in den zurlickliegenden Jahren
abgenommen hat und, angesichts neuer Therapieoptionen,
die Verwendung von Temsirolimus wahrscheinlich tenden-
ziell ricklaufig sein wird.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken
den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderli-

18 European Medicines Agency. Assessment report: Opdivo. 25. Januar 2016
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chen Behandlungsspielraum nicht ein.
IQWIG Eingeschlossene Studien Fir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unterneh-
Dossier- ; ; ; ; ; _ ;
bewertung | ES wurde nur die zulassungsrelevante Studie CA209-025 in das Verfahren einge- mer im .D055|er die Er?”Ebf"sse der Studie CAZO? 02__5 heran, k,)e'
. . . L . . der es sich auch um die pivotale Zulassungsstudie fiir das vorlie-

S.13 schlossen, eine multizentrische, multinationale, randomisierte, offene, aktiv-

kontrollierte Phase-llI-Studie zum Vergleich von Nivolumab gegen Everolimus
(10).

In die Studie wurden Erwachsene mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Nierenzellkarzinom eingeschlossen mit mindestens einer aber nicht mehr als
zwei antiangiogenetischen Vortherapien. Unter einer antiangiogenetischen Vor-
therapie wurde dabei die Behandlung unter anderem mit Sunitinib, Sorafenib,
Pazopanib, Axitinib, Tivozanib und Bevacizumab verstanden. Darlber hinaus
durften insgesamt nicht mehr als drei systemische Therapien verabreicht worden
sein, eine Vorbehandlung mit Temsirolimus war ausgeschlossen. Die Erkrankung
musste wahrend oder nach der letzten Behandlung innerhalb der letzten sechs
Monate progredient sein. Ein guter Allgemeinzustand (Karnofsky-Index > 70 %)
war Voraussetzung.

Es erfolgte eine Stratifizierung nach Region (USA + Kanada; West-Europa und
Rest der Welt), nach Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)-
Prognosegruppe (glinstig: 0 Faktoren; intermediar 1-2 Faktoren; unglinstig ab 3
von 6 Faktoren) sowie nach Anzahl der anti-VEGF Vortherapien (1 oder 2).

Die Studiendauer war ereignisgesteuert (urspriinglich bis Erreichen von 569 To-

gende neue Anwendungsgebiet von Nivolumab handelt.

Die Studie CA209-025 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene,
multizentrische Studie zum Vergleich von Nivolumab gegeniiber
Everolimus in der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom. Die
Studie erlaubt somit einen direkten Vergleich gegenliber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Everolimus). In die Studie ein-
geschlossen wurden Patienten mit einem Progress der Erkrankung
wahrend oder innerhalb der letzten 6 Monate nach der letzten
Behandlung. In der Vortherapie hatten die Patienten bereits min-
destens eine aber nicht mehr als 2 antiangiogenetische Vorthera-
pien gegen die fortgeschrittene Erkrankung erhalten, u.a. wurden
in der Vortherapie eingesetzt Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib,
Axitinib, Tivozanib und Bevacizumab. Dartiber hinaus durften die
Patienten mit insgesamt nicht mehr als 3 systemischen Therapien
vorbehandelt gewesen sein, eine Vorbehandlung mit Temsi-
rolimus war ausgeschlossen. Die Patienten in Studie CA209-025
befanden sich in einem guten Allgemeinzustand, entsprechend
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desfallen insgesamt). einem Karnofsky-Index von 2 70 %. Die Studienteilnehmer waren
Beobachtungsdauer (median/mittel) fiir Uberleben mit 61 bzw. 62 Jahren jtmge.r. als das m|ttIere"ErkrankurlgsaIter in
Deutschland (68 Jahre fiir Manner, 71 Jahre fiir Frauen)™; ca. 9 %
¢ Nivolumab: 18,2/17,0 Monate der Studienteilnehmer waren alter als 75 Jahre.
e Everolimus: 17,5/15,5 Monate Insgesamt wurden 821 Patienten stratifiziert nach Region, MSKCC-
Beobachtungsdauer (median/mittel) fiir Nebenwirkungen Progno§escore }md. Anza.hl c!er antlanglogenetlschen.Vo.rbehand-
lungen im Verhaltnis 1:1 in die Behandlungsgruppe mit Nivolumab
e Hauptanalyse 1: bis 30 Tage nach Behandlungsende (410 Patienten) oder Everolimus (411 Patienten) randomisiert.
Dossier pu, | * Ef;i:?gjl_}/:mi: :;: eligce) ;zgiezs;: :s:lgx;unndglz(?\nddea:;ZIlzirlfér;:ﬁ::f der Die Studie wurde im Zeitraum Oktober 2012 bis Juni 2015 (finaler
SM(;T;I 4D, ! g g ) Datenschnitt) an 146 Zentren in Landern in Nord- und Stidameri-

Dosierung
e Nivolumab: 3mg/kg alle 2 Wochen i. v. Gber (median/mittel) 5,5/8,9 Monate
e Everolimus: 10mg/d p. o. Uber (median/mittel) 3,7/6,5 Monate

Die Therapie sollte solange erfolgen, bis ein klinischer Nutzen bestand (ggfs. auch
bei Progress) und solange sie vertragen wurde. Ein Cross-over zwischen den The-
rapiearmen war nicht geplant.

Eine geplante Interimsanalyse erfolgte nach 70 % der geplanten Endpunkt-
ereignisse (= 398); danach folgte der Studienabbruch (am 18.06.2015) auf Rat des
Data and Safety Monitoring Board (DSMB), da eine Uberlegenheit gemaR vorde-
finiertem Signifikanzniveau (p < 0,0148) gezeigt wurde.

ka, Australien, Europa und Asien durchgefiihrt. Die Studie wurde
vorzeitig beendet, nachdem die formale Interimsanalyse durch
das Datenkontrollkommitee (Datenschnitt 18.06.2015) einen sta-
tistisch signifikanten Vorteil (gemaR einem a priori definierten
Niveau von p < 0,0148) von Nivolumab fiir das Gesamtiberleben
zeigte. Fiir Patienten aus dem Everolimus-Arm bestand anschlie-
Rend die Maoglichkeit, an einer optionalen Extensionsphase mit
Nivolumab teilzunehmen. Die vorliegende Nutzenbewertung be-
zieht sich auf die Ergebnisse des Datenschnitts vom 18.06.2015.
Diese Daten sind nicht von einem Behandlungswechsel betroffen.

19 S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms. Langversion 1.0; September 2015
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IQwWiG Kritik an der Studie siehe oben

Dossier-

bewertung | Durch das offene Studiendesign besteht erhebliches Verzerrungspotential fiir alle

S. 10-18, in der Folge hier angesprochenen Endpunkte auRer der Gesamtmortalitat. (11).

25-26

Patienten in gutem oder gering reduzierten Allgemeinzustand sind liberreprasen-
tiert: ein Karnofsky-Index von 70 % bestand bei nur 6 %, Karnofsky-Index < 70 %
bei nur 1 % der Patienten.

Die Operationalisierung der Sicherheitsdaten durch den pU erfolgte als ,Vertrag-
lichkeit” mittels der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinsch-
ten Ereignisses. Diese Operationalisierung wurde vom IQWiG (ibernommen. Die-
se Methodologie ist jedoch nicht ausreichend fiir die Bewertung der Sicherheit in
klinischen Studien, vor allem fir Wirkstoffe bei denen aufgrund ihres Wirkme-
chanismus viele Nebenwirkungen erst spater auftreten (z. B. immunvermittelte
Nebenwirkungen bei Nivolumab). Daher ware eine ,,competing risks“ Methodo-
logie unter Mitanalyse der kumulativen Inzidenzen der Nebenwirkungen zu for-
dern (12).

Aus diesem Grund sind die im Dossier vorgelegten Sicherheitsdaten nicht ausrei-
chend beurteilbar. Eine eventuell bessere Vertraglichkeit von Nivolumab kann
nicht mit der notwendigen Sicherheit aus diesen Daten abgeleitet werden, be-
sonders da die Beobachtungsdauer hierfiir zu kurz war.

Ein grundsatzliches Problem ist die nach Befunden aus einer Vorstudie moglich-
erweise fehlende Dosis-Wirkungsbeziehung von Nivolumab beim RCC, eine Tat-
sache, die auch im EPAR erwahnt wird (1;13). Es hatte somit moglicherweise
auch eine niedrigere Dosis eingesetzt werden kdnnen, was sich ohne Zweifel
auch auf die Kosten auswirken wiirde. Da jedoch die EMA nur die hier verwende-
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te Dosis fir Nivolumab zugelassen hat, muss dies fiir dieses Verfahren akzeptiert
werden.
IQWiG i
e Eingeschlossene Endpunkte Mortalitat
bewertung | Die AkdA stimmt den vom IQWiG in die Bewertung eingeschlossenen Endpunk- ;
s.18-21 ten zu. Gesamtiiberleben

Nachfolgend werden die relevanten Ergebnisse in den beiden Therapiearmen
Nivolumab vs. Everolimus kurz beschrieben (Mo = Monate, HR = Hazard Ratio, n.

e.= nicht erreicht):

Mortalitat

Medianes Uberleben: 25,00 Mo vs. 19,55 Mo; HR 0,73 (0,60-0,89); p = 0,002

Mortalitatsrate: 44,6 % vs. 52,3 %
Beleg fir Interaktion (p = 0,048) nach MSKCC-Prognosegruppe.

Es profitieren nicht:

- Gunstig: n. e. Mo vs. 28,98 Mo HR 0,80 (0,52-1,21); p=0,289
- Glinstig + intermediar:

- Intermediar: 21,82 Mo vs. 18,43 Mo

Es profitiert:

HR 0,81 (0,64-1,02); p = 0,069
HR 0,81 (0,61-1,06); p=0,128

Fiir die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signi-
fikante Verlangerung im Gesamtiberleben gegeniiber der Be-
handlung mit Everolimus (Hazard Ratio: 0,73 [0,60; 0,89], p =
0,002). Die mediane Uberlebenszeit in der Nivolumab-Gruppe
betrug 25,0 Monate gegeniiber 19,6 Monaten in der Everolimus-
Gruppe, womit unter Nivolumab eine Verldngerung der Uberle-
benszeit von 5,4 Monaten im Median erzielt worden ist.

In der Subgruppenanalyse zeigt sich ein Beleg fir eine Effektmodi-
fikation durch das Merkmal MSKCC-Score (Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center-Score) vor. Mit diesem Score (Synonym: Mot-
zer-Score) wird anhand von definierten Risikofaktoren die Prog-
nose der Patienten eingestuft: glinstig vs. intermediar vs. unglins-
tig. In der Studie wurde die Uberarbeitete, auf drei Prognosefakto-
ren gekiirzte Version des Motzer-Scores herangezogen, die an-
hand von Patienten unter Zweitlinientherapie validiert wurde. 2%

20 Motzer RJ. et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. The New England Journal of Medicine 373 (19), S. 1803-1813.
21 Motzer RJ et al. Prognostic factors for survival in previously treated patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2004; 22:454-63.
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- Unglnstig: 15,34 Mo vs. 7,85 MoHR 0,48 (0,32—0,70); p < 0,001
Beleg fir Interaktion (p = 0,0248) nach Ethnie.

Es profitieren nicht:

- Nicht-Weil3e: Rate 42,1 % vs. 27,3 % HR 1,73 (0,87-13,48); p=0,116
Es profitieren:

- Weile: Rate 45,0 % vs. 55,3 % HR 0,71 (0,58-0,87); p = 0,0012
Beleg fir Interaktion (p = 0,0106) nach Karnofsky.

Es profitieren nicht:

- 90-100 %: Rate 37,0 % vs. 39,8 % HR 0,92 (0,70-1,21); p=0,553
Es profitieren:

- <90 %: Rate 60,4 % vs. 74,8 % HR 0,55 (0,41-0,74); p < 0,0001

Es besteht kein Hinweis darauf, dass der PD-L1-Status einen Einfluss auf das Er-
gebnis zum Gesamtiiberleben hatte.

Bewertung:

1. Fir Patienten mit glinstigem und/oder intermedidrem Prognose-Score und
auch fiir beide Gruppen zusammen findet sich zwar ein Uberlebensvorteil
unter Nivolumab, dies ist aber in der Subgruppenanalyse nicht signifikant.

2. Auch fir Patienten mit ,,normalem” Karnofsky-Index (90-100 %) ist ein
Uberlebensvorteil unter Nivolumab nicht gesichert, selbst wenn die HR auch

hier unter 1 liegt. Zwischen den Gruppen mit glinstiger/intermediarer Prog-

In der Subgruppe der Patienten mit unglinstigem MSKCC-Score
liegt eine statistisch signifikante Verldngerung der Uberlebenszeit
fir die Behandlung mit Nivolumab von 7,5 Monaten im Median
vor (15,34 versus 7,85 Monate im Median, Hazard Ratio: 0,48
[0,32; 0,70], p-Wert < 0,001). Dagegen zeigt sich in den Subgrup-
pen der Patienten mit glinstigem und intermedidgrem MSKCC-
Score als auch in der metaanalytisch zusammengefassten Sub-
gruppe ginstiger / intermedidrer MSKCC-Score kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Wenngleich hieraus ein Anhaltspunkt fir Unterschiedliche Effekte
von Nivolumab auf das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom
MSKCC-Score abgeleitet werden kann, wird in der vorliegenden
Bewertung von einer entsprechend getrennten Aussage zum Zu-
satznutzen abgesehen. Diese Bewertungsentscheidung basiert auf
den folgend dargelegten Erwagungen:

1. In der Studie CA209-025 wurden neben dem MSKCC-Score auch
die Heng-Kriterien als weiterer Prognosescore herangezogen.
Bezugnehmend auf entsprechende Stellungnahmen medizinischer
Experten im vorliegenden Verfahren wird den Heng-Kriterien eine
starkere Aussagekraft gegeniiber dem MSKCC-Score beigemessen
und die Heng-Kriterien werden auch bevorzugt flr Einstufung der
Prognose der Patienten verwendet. In der Subgruppenanalyse auf
Basis der Heng-Kriterien (glinstig vs. intermediar vs. unglinstig)
zeigt sich, im Gegensatz zum MSKCC-Score, kein Hinweis auf eine
Effektmodifikation.

2. Bei den weiteren Endpunkten zeigt sich keine entsprechende
Effektmodifikation in Abhangigkeit vom MSKCC-Score, insbeson-
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nose und Karnofsky 90-100 % diirfte es eine groRere Uberschneidung ge-
ben. Sie ist aus den vorliegenden Daten zwar nicht quantifizierbar stitzt
aber die Annahme, dass Patienten in gutem Allgemeinzustand und mit guter
Prognose bzgl. des Uberlebens nicht profitieren.

3. Die Anzahl NichtweilRer war mit 68 von 821 Patienten vergleichsweise ge-
ring. Flr Weille ist der Effekt weitgehend identisch mit dem in der Gesamt-
gruppe. Diesem Subgruppeneffekt kommt deshalb keine gréRere Bedeutung
zu.

4. Fur Patienten mit unglinstiger Prognose besteht eine deutliche und hoch-
signifikante Verlangerung des OS (median 7,5 Monate).

Morbiditat
e Zeit bis Verschlechterung der Symptomatik (FKSI-DRS):
4,4 Mo vs. 1,9 Mo HR 0,64 (0,54-0,76); p < 0,001

Wegen der offenen Studie besteht ein hohes Verzerrungspotenzial insbesondere
fiir diesen Endpunkt. Zudem sind die Basisdaten fiir 12 % bzw. 16,5 % der Patien-
ten nicht verfligbar, was die Unsicherheit des Ergebnisses weiter erhoht.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Anderung wahrend Studie: +0,6 vs. -5,1 Mittelwertdifferenz 5,7 (3,8-7,7);
p < 0,001; Heges‘g 0,44 (0,28-0,59)

Wegen des offenen Studiendesigns besteht ein hohes Verzerrungspotenzial, ins-
besondere fiir diesen Endpunkt.

Es bestehen keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

(LQ).

dere auch nicht bei den weiteren Endpunkten mit statistisch signi-
fikanten positiven Effekten von Nivolumab.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen; in der Nivolumab-Gruppe lag das PFS im Median
bei 4,60 Monaten gegeniliber 4,44 Monaten in der Everolimus-
Gruppe (Hazard Ratio: 0,88 [0,75; 1,03], p-Wert = 0,114).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkompo-nente ,, Mortali-
tat” wurde in der Studie CA209-025 (iber den Endpunkt ,Gesamt-
Uberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung
der Morbiditatskomponente erfolgte nicht symptombezogen,
sondern ausschlieflich mittels bildgebender Verfahren. Unter
Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Aus-
mald des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen
FKSI-DRS erhoben, der aus 9 Fragen ausschlieRlich zur Symptoma-
tik von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom be-
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Dossier pU,
Modul 4D,
S.124f,
127-128

Vom pU werden zahlreiche Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Fiir das Uberle-
ben ergeben sich nach Interaktionstests Belege (p < 0,05) fiur differente Effekt
nach MSKCC-Prognosegruppe, Ethnie und Karnofsky sowie bei den SUE fiir das
Merkmal Geschlecht und bei UE gesamt fiir Ethnie und Karnofsky.

Das IQWIiG betrachtet in seiner Dossierbewertung Subgruppeneffekte fiir die
Endpunkte Gesamtiiberleben, Symptomatik (FKSI-DRS), SUE, Abbruch wegen UE
sowie schwere UE (CTCAE Grad 3-4), sofern ,ein Hinweis (p-Wert > 0,05 und <
0,20) auf eine Effektmodifikation vorliegt und zudem mindestens in einer Sub-
gruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt”. Als relevant
werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

- Geschlecht (mannlich, weiblich)

- Alterskategorie (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

- Region (USA/Kanada, Westeuropa, Rest der Welt)

- MSKCC-Score (glinstig, intermediar, unglinstig)

- Anzahl antiangiogenetischer Vorbehandlungen (1, 2).

Dabei war die Randomisierung nach den Merkmalen Region, MSKCC-Score und
Anzahl antiangiogenetischer Vorbehandlungen stratifiziert.

Die Abhangigkeit des OS von der Expression des PD-L1 war als sekundare Analyse
pradefiniert. Die Hohe der PD-L1-Expression erwies sich nicht als pradiktiv, die
Verlangerung des OS ist hiervon unabhangig.

Die Subgruppenanalysen ergaben bei drei Merkmalen einen Interaktionsscore
mit p < 0,05: Karnofsky-Score (p = 0,0106), Ethnie Il weiR/nicht-weiR (p = 0,0248),
und MSKCC-Score (p = 0,0475). Das IQWIG greift hiervon fiir die Bewertung se-
lektiv lediglich den Prognosescore heraus, ohne dass diese Auswahl begriindet

steht.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgen-
den unterschiedlichen Beobachtungszeiten wird als Auswertung
die Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik herangezogen,
welche auch die primare Analyse im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers darstellt. Hierbei wird als Responsekriterium
eine Verringerung des FKSI-DRS-Summenwerts um 2 Punkte im
Vergleich zum Behandlungsbeginn verwendet.

Das Ergebnis zeigt eine statistisch signifikante, deutlich spatere
Verschlechterung der erhobenen Symptomatik in der Nivolumab-
Gruppe.

In Modul 4 des Dossiers lagen im Vergleich zum Studienbericht
diskrepante Angaben zur Anzahl der auswertbaren Patienten zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt vor, was in der Dossierbewertung
des IQWiIG als Kritikpunkt adressiert worden war. Im Stellung-
nahmeverfahren hat der pharmazeutische Unternehmer weitere
Informationen vorgelegt, mit denen sich diese Diskrepanz aufge-
klart hat.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die vorliegende Bewertung werden die Responderanalysen
mit einer MID (Minimal important Difference) von 7 mm (unterer
Schwellenwert) und 10 mm (oberer Schwellenwert) herangezo-
gen. Die Responderanalyse mit dem oberen Schwellenwert von 10
mm (Sensitivitdtsanalyse) wurde in der Stellungnahme des phar-
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wird. Die Subgruppenanalyse nach dem MSKCC-Prognosescore gehorte zu den | mazeutischen Unternehmers in Reaktion auf einen entsprechen-
Dossier ol pradefinierten Analysen. den Kritikpunkt in der Dossierbewertung des IQWiG nachgereicht.

ossler puU,

Modul 4D, | Der Interaktionstest fir den MSKCC-Score ist nicht konfirmatorisch interpretier- | Das Ergebnis zeigt fiir beide MID-Schwellenwerte in der Nivolum-
S.131-135

bar. Es erfolgte multiples Testen, der p-Wert fir eine Interaktion ist mit 0,048 nur
grenzgradig, die glinstige und die intermediare Subgruppe zeigen HRs von 0,80
bzw. 0,81, die unglinstige Prognosegruppe eine HR von 0,48. Die Effekte sind also
gleichsinnig.

Vertraglichkeit (Adverse Events (AE))

Die Gesamtrate an AEs war vergleichbar in beiden Armen (Raten 98 % vs. 97 %;
Zeit bis Auftreten 0,39 vs. 0,26 Monate).

Schwerwiegende AEs (Serious AEs (sAE))

Das Auftreten von sAE war in beiden Therapiearmen vergleichbar.
13,44 Mo vs. 12,98 Mo HR 0,91 (0,74-1,12); p = 0,383
48,5 % vs. 47,4 %

Schwere AE (Common Terminology Criteria for AE (CTCAE) Grad 3-4)
6,93 vs. 3,68 Mo HR 0,64 (0,53-0,76); p < 0,001
60,6 % vs. 67,0 %

Zeit bis sAE:

Rate

Zeit bis AE
Rate

Das IQWiG hebt hier einen Hinweis auf einen Subgruppeneffekt bzgl. Geschlecht
hervor (Interaktion: p = 0,120). Frauen profitieren zwar geringer und nicht signifi-
kant; der Effekt ist aber gleichgerichtet. Der Subgruppeneffekt sollte keine Rele-
vanz haben.

ab-Gruppe eine statistisch signifikante, deutlich spatere Ver-
schlechterung des Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS
im Vergleich zur Behandlungsgruppe mit Everolimus.

Lebensqualitat

Es liegen keine geeigneten Endpunkte fiir eine Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor. Daher kénnen keine
Aussagen zum Nutzen von Nivolumab im Vergleich zu Everolimus
beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat getroffen
werden.

Nebenwirkungen

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgen-
den Beobachtungszeiten zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen werden flr die Beurteilung der statistischen Signifikanz die
Analysen der Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten
Ereignisses herangezogen.

Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)” zeigt, dass
nahezu jeder Patient mindestens ein unerwiinschtes Ereignis er-
fahren hat, sowohl unter der Behandlung mit Nivolumab als auch
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Es konnte ein Anhaltspunkt flr geringen Zusatznutzen fir Nivolumab im Gesamt-
kollektiv bestehen.

Bezliglich der spezifischen AEs Arthralgien, Muskelschmerzen und Skelettschmer-
zen konnte ein groRerer Schaden fiir Nivolumab bestehen. Die Daten sind aber
nicht abschlieBend interpretierbar.

Therapieabbruch aufgrund von AE
Zeit bis Therapieabbruch: keine Daten HR 0,51 (0,36-0,74); p < 0,001
Rate 13,5%vs.19,1%

Hier hebt das IQWiG den Hinweis auf einen Subgruppeneffekt beim Merkmal
»Anzahl der anti-VEGF-Therapien” hervor (p = 0,139). Der erscheint aber fiir die
Betrachtung nicht relevant, zumal hier der Vorteil flir Nivolumab in beiden Sub-
gruppen nachweisbar und nur quantitativ unterschiedlich war.

Hier besteht ein Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen fiir Nivolumab im Ge-
samtkollektiv.

Todesfalle: Zwei therapiebedingte Todesfalle im Everolimus-Arm, keine im Nivo-
lumab-Arm.

Aufgrund der Methodologie sind jedoch diese Ergebnisse zur Vertraglichkeit mit
Unsicherheit behaftet.

unter der Behandlung mit Everolimus. Hierbei wurden auch Ereig-
nisse erfasst, die nicht patientenrelevant sind. Die Ergebnisse zu
diesem Endpunkt werden nur ergdnzend herangezogen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der
Nivolumab-Gruppe bei
48,5 % und in der Everolimus-Gruppe bei 47,4 % der Patienten
auf. In der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied.

Von unerwiinschten Ereignissen, die als , schwere unerwiinschte
Ereignisse” eingestuft wurden (CTCAE Grad 3-4), war in beiden
Behandlungsgruppen der Studie der Uberwiegende Anteil der
Patienten betroffen, jedoch weniger Patienten in der Nivolumab-
Gruppe als in der Everolimus-Gruppe (60,6 versus 67,0 %). Zudem
zeigt sich in der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten ein sta-
tistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab und somit eine Verrin-
gerung von schweren unerwiinschte Ereignisse versus Everolimus.

In der Nivolumab-Gruppe haben zudem statistisch signifikant we-
niger Patienten die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereig-
nissen abgebrochen.

Als , spezifische unerwiinschte Ereignisse” wurden die Ergebnisse
zu einzelnen unerwiinschten Ereignissen betrachtet, die zum ei-
nen flr die eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung
sind; in diesem Fall Infektionen und parasitdre Erkrankungen so-
wie Pneumonitis, und zum anderen in der Studie haufig auftraten
mit einem bedeutsamen Unterschied zwischen den Behandlungs-
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gruppen und unter Berlicksichtigung der Patientenrelevanz. In
einer rein qualitativen Betrachtung auf Basis von Gesamtraten
zeigen sich Vorteile fir Nivolumab bei Pneumonitis, Schleimhaut-
entzlindungen und Stomatitis. Hinsichtlich der Gesamtraten zu
Arthralgien, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems sowie
Myalgien kann ein Nachteil fiir Nivolumab nicht ausgeschlossen
werden. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass aufgrund der
langeren Beobachtungszeit in der Nivolumab-Gruppe von einer
Verzerrung zuungunsten von Nivolumab ausgegangen werden
kann.

Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu unerwiinschten Er-
eignissen Uberwiegend Vorteile fiir Nivolumab im Vergleich zu
Everolimus auf. Insbesondere bei den schweren unerwiinschten
Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und bei den Therapieabbriichen auf-
grund von unerwiinschten Ereignissen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Nivolum-
ab.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung 1

Ein Uberlebensvorteil ist nur fiir Patienten mit ungiinstiger Prognose oder Kar-
nofsky < 90 % gesichert, wobei sich diese Kollektive wahrscheinlich wesentlich
Uberschneiden. Deshalb besteht fiir diese Subgruppen ein Hinweis auf einen be-

trachtlichen Zusatznutzen.

Fiir alle anderen Subgruppen bleibt als Vorteil ein Hinweis auf gering weniger

Gesamtbewertung

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab als Mono-
therapie zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
noms nach Vortherapie liegen aus der Studie CA209-025 Ergeb-
nisse zur Mortalitdt (Gesamtiiberleben), Morbiditdt und zu Ne-
benwirkungen gegeniiber der zweckmaRige Vergleichstherapie
(Everolimus) vor.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben zeigen, dass mit
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Symptome und gering besseren Gesundheitszustand. Deshalb besteht fiir das

Restkollektiv ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

Fragestellung 2

Es wurden keine Daten eingereicht. Somit kann ein Zusatznutzen nicht belegt

werden.

der Behandlung mit Nivolumab gegenliber Everolimus eine Ver-
langerung des Gesamtiiberlebens erzielt wird, die als eine deutli-
che Verbesserung mit einem betrachtlichen AusmaR bewertet
wird. Zudem zeigen die Ergebnisse zur Morbiditat einen positiven
Effekt von Nivolumab auf die in der Studie erhobene krankheits-
bedingte Symptomatik sowie auf den Gesundheitszustand. Fir
eine Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt fehlen
geeignete Daten. Aussagen zur Lebensqualitat werden insbeson-
dere in der hier vorliegenden palliativen Therapiesituation ein
hoher Stellenwert beigemessen. Die Endpunkte zu Nebenwirkun-
gen zeigen liberwiegend Vorteile fir Nivolumab im Vergleich zu
Everolimus auf, insbesondere eine Verringerung bei den schweren
unerwiinschten Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und bei den Thera-
pieabbrichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen.

In der Gesamtbetrachtung wird aufgrund des AusmaRes der er-
zielten Verlangerung des Gesamtiberlebens und in Anbetracht
weiterer positiver Effekte auf die Morbiditat und bei den Neben-
wirkungen, die den Zusatznutzen insgesamt stiitzen, fir Nivolum-
ab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Everolimus)
ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Nivolumab auf
Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriick-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich
ein. Gegen-liber der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es
sich gemall § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bis-
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her nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen einer
Studie. In dieser Studie wurde Nivolumab in einem randomisier-
ten, kontrollierten, offenen Vergleich direkt mit der zweckmaRige
Vergleichstherapie (Everolimus) verglichen. Das Verzerrungspo-
tenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

Bei den patientenberichteten Endpunkten zur Morbiditat ist ins-
besondere aufgrund der fehlenden Verblindung ein hohes Verzer-
rungspotenzial zu berlicksichtigen. Zudem wird das Verzerrungs-
potenzial fiir die Endpunkte Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse (SUE), schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad 3-
4) und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse aufgrund poten-
ziell informativer Zensierung als hoch eingeschatzt.

Unter Berlicksichtigung, dass insbesondere fir den Endpunkt Ge-
samtlberleben das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft
wird und eines niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebe-
ne, wird das hohe Verzerrungspotenzial bei den oben genannten
Endpunkten in der Gesamtbewertung des Zusatznutzens nicht als
derart schwerwiegend beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit gerechtfertigt ware.

Somit wird die Aussagesicherheit flr den festgestellten Zusatznut-
zen in die Kategorie ,Hinweis” eingestuft.
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2) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus

Flr Nivolumab als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie mit Temsirolimus ist
ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich
zur zweckmiRigen Vergleichstherapie (Sunitinib) liegen keine
Daten vor.

Der aus den Stellungnahmen hervorgehende Einwand, dass die
Ergebnisse zu Nivolumab im direkten Vergleich zu Everolimus auf
die Therapiesituation nach Vortherapie mit Temsirolimus Uber-
tragbar seien, ist insofern fiir die Bewertung nicht maligeblich, da
diese Ergebnisse keine Bewertung des Zusatznutzens von Nivo-
lumab im Vergleich zu Sunitinib ermdglichen.

Fazit

Fragestellung 1

Aus Sicht der AkdA besteht ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen fiir
die Patienten mit ungiinstiger Prognose oder Karnofsky < 90 % und ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen fir die weiteren Patientengruppen.

Fragestellung 2
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es besteht kein Beleg fiir einen Zusatznutzen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die frithe Nutzenbewertung von Nivolumab ist nach Axitinib das zweite Verfahren zur Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC). Nivolumab wurde bereits bewertet beim metastasierten Melanom und
in zwei Verfahren zur Immuntherapie von Patienten mit NSCLC. Der G-BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unter-
nehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Be-

wertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIiG
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnis- weitere Subgruppen Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
nach Vortherapie Everolimus erheblich Beleg MSKCC Score glins- | betrachtlich Hinweis

tig/intermediar

MSKCC Score ungtlins- | erheblich Hinweis
tig

nach  Vortherapie mit | Sunitinib nicht quantifi- | Anhaltspunkt nicht belegt -
Temsirolimus zierbar

Unsere Anmerkungen sind:

e Die systemischen Therapieoptionen beim fortgeschrittenen, metastasierten Nierenzellkarzinom sind vielfaltig. Als

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zweckmaRige Vergleichstherapie ist am besten eine Therapie nach Wahl des Arztes in Abhangigkeit von der Erst-
linientherapie geeignet. Everolimus ist eines der moglichen Arzneimittel.

e Nivolumab fihrt in der Zweitlinientherapie gegeniiber Everolimus zu einer statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Verbesserung der Uberlebenszeit.

e Nivolumab fiihrt auch zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung der
klinischen Symptomatik und der Lebensqualitit. Die progressionsfreie Uberlebenszeit wird nicht signifikant ver-
langert.

e Die Rate schwerer therapieassoziierter Nebenwirkungen ist unter Nivolumab deutlich niedriger als unter
Everolimus, die Rate von Therapieabbrechern ist ebenfalls niedriger.

e Die zusatzliche Subgruppenbildung im IQWiG-Bericht nach dem MSKCC-Score ist aus inhaltlichen und formalen
Griinden nicht ausreichend belastbar fiir die friihe Nutzenbewertung:

0 Der Score beruht auf Daten zur Interferon-E-Gabe in der Erstlinientherapie. Es ist unklar, ob diese Kriterien
auf die Prognose der Patienten in einer Zweitlinientherapie und auf andere Therapieformen libertragbar
sind.

0 Die Nachbeobachtungszeit ist fiir die Subgruppen , glinstige Prognose” und ,intermedidre Prognose” nicht
ausreichend lang fir eine abschlieRende Beurteilung.

0 Die Zulassungsstudie war nicht darauf angelegt, einen Unterschied in Subgruppen nachzuweisen.

o Der G-BA bildet eine zusatzliche Subgruppe fur Patienten nach Vorbehandlung mit Temsirolimus. In Deutsch-
land ist dies ein Teil der Patienten mit unglinstiger Prognose, entsprechend der Zulassung von Temsirolimus. Es
gibt keine Hinweise, dass diese Patienten schlechter auf Nivolumab ansprechen, tendenziell sogar besser (siehe
IQWiG-Bericht). In der Zulassungsstudie waren Patienten nach Temsirolimus-Vorbehandlung ausgeschlossen.
Nur etwa 4% der Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom sind in dieser Situation. Die separate Bewer-
tung dieser kleinen Subgruppe ist nicht sinnvoll.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Immuntherapie, Antiangiogenese und Inhibition des mTOR-Signallibertragungswegs sind die wirksamen Konzepte in
der systemischen Therapie des Nierenzellkarzinoms. Nivolumab ist jetzt das wirksamste Arzneimittel in der Immun-
therapie beim Nierenzellkarzinom. In der Zweitlinientherapie ist es wirksamer als Everolimus. Die optimale Sequenz-
und/oder Kombinationstherapie bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom ist noch nicht etabliert.

2. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom (friher Hypernephrom) macht etwa 85% der malignen Nierentumore aus. In Deutschland
wird die Zahl der Neuerkrankungen flr das Jahr 2016 auf 16.500 geschéatzt [1]. Manner sind etwa 1,5mal haufiger als
Frauen betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir Frauen bei 72, flir Manner bei 68 Jahren. Die Inzidenz steigt
bei Mdnnern seit Ende der 1990er Jahre kontinuierlich an, wéhrend sie bei Frauen seit 2009 sinkt [1].

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 76% bei Mannern und 78% bei Frauen. Etwa drei Viertel aller Tumoren
werden in den Stadien T1 und T2 diagnostiziert. Bis zu 50% der Nierenzellkarzinome werden zufallig im Rahmen
abdomineller Diagnostik aus anderer Indikation mittels Sonographie oder Schnittbildverfahren entdeckt. Diese
asymptomatischen Tumore befinden sich tendenziell in einem friiheren Stadium.

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist meistens palliativ. Konventionelle Zytostatika haben nur
eine geringe Wirksamkeit. Standard bis 2006 war die Immuntherapie mit Interferon alpha oder Interleukin-2. Aller-
dings ist auch die Wirksamkeit dieser Immuntherapie nicht hoch, dazu mit erheblichen Nebenwirkungen belastet.
Diese unbefriedigende Behandlungssituation dnderte sich grundlegend in den Jahren 2006 und 2007, als die Wirk-
samkeit der Kinase-Inhibitoren Sunitinib und Sorafenib, des mTOR-Inhibitors Temsirolimus und des selektiven Angio-
genese-Inhibitors Bevacizumab in grofRen Phase Il Studien gezeigt wurde.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungneh-

mers werden zur Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Die Liste zugelassener Arzneimittel zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom ist in Tabel-
le 2 zusammengestellt.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden

zur Kenntnis genommen.
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Tabelle 2: Arzneimittel beim Nierenzellkarzinom

Substanzklasse Arzneimittel Zulassung
EMA FDA
Immuntherapie Interferon alpha X ab Erstlinie X
Interleukin-2 X ab Erstlinie X
Nivolumab X ab Zweitlinie X
Multikinase-Inhibitoren Axitinib X ab Zweitlinie X
Cabozantinib Positive Empfehlung des CHMP vom 26. Juli 2016 X
flr die Zweitlinientherapie
Lenvatinib Positive Empfehlung des CHMP vom 26. Juli 2016 X
fiir die Zweitlinientherapie in Kombination mit
Everolimus
Pazopanib X ab Erstlinie X
Sorafenib X ab Zweitlinie X
Sunitinib X ab Erstlinie X
mTOR-Inhibitoren Everolimus X ab Zweitlinie X
Temsirolimus X ab Erstlinie X
Angiogenese-Inhibitoren Bevacizumab, mit IFNE X ab Erstlinie X
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Allgemeine Anmerkung
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Bei Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Nierenzellkarzinom kann eine Zweitlinientherapie zur
Symptomlinderung und zur Verldngerung der Uberlebenszeit fiihren. Daten randomisierter, Standard-verdndernder

Studien sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Zweitlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

oder Zytokinen

Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie Nt RR? PFU* ULzs
(HR®) (HR®)
Escudier, 2009 [2] nach Zytokinen Placebo Sorafenib 903 Ovs 28 2,8vs 5,5 15,2vs 17,8
n.s p <0,00001 n.s.
Motzer, 2010 [3] nach Kinase- | Placebo Everolimus 416 Ovs1,8 1,9vs 4,9 14,4 vs 14,8
Inhbitoren,
n.s p < 0,001 n.s.’
Zytokinen +
Bevacizumab
Sternberg, 2013 [4] Erst- und Zweitli- | Placebo Pazopanib 435 3vs 30 4,2vs9,2 20,5vs 22,9
nie, klarzellig
0,46
p < 0,001 p <0,0001 n.s
Rini, 2011 [5] nach  Sunitinib, | Sorafenib Axitinib 723 9vs 19 4,7vs 6,7 19,2 vs 20,1
Bevacizumab/
0,656
Interferon @,
Temsirolimus p =0,0001 p <0,0001 n.s
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Hutson, 2014 [6] nach Sunitinib Sorafenib Temsirolimus 512 20 vs 20 3,9vs4,3 16,6 vs 12,3
1,311
n.s. n.s. p=0,0144
Motzer, 2015 [7] nach antiangio- | Everolimus Nivolumab 812 5vs 25 4,4vs 4,6 19,6 vs 25,0
genetischer
0,73
Therapie
p <0,001 n.s. p = 0,002
Choueiri, 2016 [8] nach antiangio- | Everolimus Cabozantinib 658 | 3vs17 3,7vs 9,1 16,5 vs 21,4
genetischer
0,51 0,65
Therapie
p <0,0001 p <0,0001 p = 0,00026

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Progress, in Monaten; 4 HR -
Hazard Ratio; 5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ DOI - Digital Object Identifier: System zur Identifizierung der Publikation im Internet,
PMID - System zur Identifizierung der Publikation in Pubmed; 8 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ; ° n.s. — nicht signifikant;

Hazard Ratio fiir Kontrolle;
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4, Dossier und Bewertung von Nivolumab
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Fiir vortherapierte Patienten wurde vom G-BA der mTOR-Inhibitor Everolimus als
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das ist nachvollziehbar, aber aus
klinischer Sicht nicht umfassend. Die Optionen in der Zweitlinientherapie des
Nierenzellkarzinoms haben sich innerhalb des letzten Jahres so schnell vermehrt,
dass Everolimus als ZVT nicht mehr alle Aspekte der Differenzialtherapie abbil-
det. Da es mehrere, gleichwertige und zugelassene Therapieoptionen fir die
Erstlinientherapie gibt, orientiert sich die Zweitlinientherapie im wesentlich an
der Vortherapie, dem Ansprechen, Toxizitdt und Komorbiditat. Beste zweckma-
Rige Vergleichstherapie erscheint uns ,Therapie nach Wahl des Arztes” mit die-
sen Optionen (in alphabetischer Reihenfolge):

- Axitinib
- Everolimus
- Pazopanib

- Sunitinib

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

zul. Neben Nivolumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arz-
neimittel mit folgenden Wirkstoffen zugelassen (zum Teil mit zu-
lassungsspezifischen Einschrankungen):
— Everolimus
— Sunitinib, Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Cabozantinib, Lenvati-

nib

— Interferon alpha-2a, Aldesleukin

zu 2. Fir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird davon

ausgegangen, dass eine Operation und/oder eine Strahlentherapie
mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung
nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ er-
folgt. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt daher als
zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Der Einsatz der
Resektion und/oder der Strahlentherapie als palliative patienten-
individuelle Therapieoption zur Symptomkontrolle in Abhangigkeit
von Lokalisation und Symptomatik der Metastasen bleibt davon
unberihrt.
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- Temsirolimus

Fur Patienten, die mit Temsirolimus vorbehandelt waren, wurde vom G-BA der
Multikinase-Inhibitor Sunitinib als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Das ist zu schmal und entspricht nicht der Versorgungssituation in Deutschland.
Auch in dieser Subgruppe ist ,,Therapie nach Wahl des Arztes” eine besser geeig-
nete zweckmafige Vergleichstherapie.

zu 3. Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet lie-
gen folgende Beschliisse und Richtlinien des G-BA vor:
— Axitinib: Beschluss (iber die Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 21. Marz
2013

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in
der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach
Vortherapie wurde durch eine systematische Recherche nach Leit-
linien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorlie-

genden Indikation abgebildet.

Eine Zytokintherapie wird aktuell nur noch selten als Erstlinien-
Therapie eingesetzt. Es ist zu erwarten, dass die therapeutische
Relevanz der Zytokine in der Erstlinien-Therapie insbesondere auf-
grund des Nebenwirkungsprofils weiter abnehmen wird. Fiir diese
Therapiesituation wird daher keine gesonderte zweckmaRige Ver-
gleichstherapie bestimmt.

Fir die Therapiesituation nach einer vorangegangenen VEGF-
gerichteten Therapie stellen nach Zulassungsstatus und entspre-
chenden Empfehlungen in den Leitlinien der mTOR-Inhibitor
Everolimus sowie der VEGF-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor Axiti-
nib (nach Vortherapie mit Sunitinib oder einem Zytokin) geeignete
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Behandlungsoptionen dar.

Axitinib (Inlyta®) hat im September 2012 die Zulassung fiir die Be-
handlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei erwach-
senen Patienten nach Versagen von vorangegangener Therapie
mit Sunitinib oder einem Zytokin erhalten; die Markteinfihrung in
Deutschland erfolgte zum 1. Oktober 2012. Der G-BA hat am 21.
Marz 2013 Uber die Nutzenbewertung von Axitinib nach § 35a SGB
V beschlossen. Dabei konnte fiir Axitinib kein Zusatznutzen nach
vorangegangener Therapie mit Sunitinib gegeniber der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie (Everolimus) festgestellt werden; fir Pa-
tienten nach vorangegangener Therapie mit einem Zytokin wurde
ein Hinweis fir einen geringen Zusatznutzen gegeniiber Sorafenib
festgestellt. Die Geltungsdauer dieses Beschlusses wurde aufgrund
fehlender geeigneter Daten fiir eine Bewertung von Axitinib versus
Everolimus sowie relevanter Unsicherheiten in der Datenlage, die
der Bewertung zugrunde lag, bis zum 21. Marz 2017 befristet.

Insbesondere unter Einbeziehung der Ergebnisse dieser Nutzen-
bewertung zu Axitinib wird die insgesamt vorliegende Evidenz zu
Axitinib und zu Everolimus vom G-BA dahingehend bewertet, dass
Axitinib in Relation zu Everolimus keine gleichermaRen zweckma-
Rige Alternative darstellt und somit Everolimus als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt wird.

Mit Cabozantinib (Cabometyx®) und Lenvatinib (Kisplyx®) sind vor
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kurzem neue Behandlungsoptionen im vorliegenden Anwendungs-
gebiet zugelassen worden, deren therapeutischer Stellenwert der-
zeit noch nicht abschlieBend beurteilbar ist.

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz sieht es der G-BA als
sachgerecht an, die Patientenpopulation laut vorliegendem An-
wendungsgebiet in Abhdngigkeit von der Vortherapie in entspre-
chende Patientengruppen zu unterteilen.

Bei mit Temsirolimus vorbehandelten Patienten wird davon aus-
gegangen, dass es sich um Patienten mit unginstiger Prognose
(MSKCC-Score 23, zum Zeitpunkt der Erstlinientherapie) handelt.
Fir diese Patienten liegen Leitlinienempfehlungen fir Sunitinib
vor. Weitere Wirkstoffe sind fir diese Therapiesituation in
Deutschland nicht zugelassen.

In den Stellungnahmen im vorliegenden Verfahren wird zum Aus-
druck gebracht, dass Temsirolimus in der klinischen Praxis wenig
eingesetzt wird und heutzutage einen nur noch geringen Stellen-
wert habe, weshalb es sich um eine sehr kleine Subgruppe mit
mutmaRlich geringer Relevanz in der Versorgungsrealitdt handeln
kéonnte. Jedoch wird Temsirolimus in den Leitlinien nach wie vor
als Therapieoption fiir die Erstlinientherapie von Patienten mit ei-
ner unglinstigen Prognose einhellig empfohlen. Zudem wurde das
Anwendungsgebiet von Nivolumab nicht auf Patienten nur mit ei-
ner antiangiogenetischen Vortherapie eingeschrankt, was die EMA
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(European Medicines Agency) im EPAR (European Public Assess-
ment Report) auch konkret adressiert und dabei weitere Vorthera-
pien, neben der antiangiogenetischen Vortherapie, in die Zulas-
sung von Nivolumab explizit einschlieRt.?? Hinsichtlich der Anzahl
der mit Temsirolimus vortherapierten Patienten hat der pharma-
zeutische Unternehmer im vorliegenden Dossier eine Patienten-
zahl ermittelt, die bei ca. 8 % der Gesamtpopulation liegt.

Zusammengenommen wird daher bei den Patienten nach Vorthe-
rapie mit Temsirolimus von einer Subgruppe mit Versorgungsrele-
vanz ausgegangen, wenngleich der Stellenwert von Temsirolimus
in den zurlickliegenden Jahren abgenommen hat und, angesichts
neuer Therapieoptionen, die Verwendung von Temsirolimus wahr-
scheinlich tendenziell ricklaufig sein wird.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur
Erfillung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-
lungsspielraum nicht ein.

22 European Medicines Agency. Assessment report: Opdivo. 25. Januar 2016
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4.2. Studien

Grundlage der frlhen Nutzenbewertung ist CheckMate 025, eine multizentri-
sche, randomisierte, offene Phase IlI-Studie zum Vergleich von Nivolumab versus
Everolimus. 76% der Patienten kamen aus Europa. Deutsche Zentren waren an
der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publi-
ziert [7]. Primarer Endpunkt war das Gesamtiberleben.

Daten randomisierter Studien zum Vergleich von Nivolumab versus Sunitinib
liegen nicht vor.

Fiir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier die Ergebnisse der Studie CA209-025 heran, bei der es sich auch
um die pivotale Zulassungsstudie flr das vorliegende neue Anwendungs-
gebiet von Nivolumab handelt.

Die Studie CA209-025 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene, multi-
zentrische Studie zum Vergleich von Nivolumab gegeniber Everolimus in
der Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Nierenzellkarzinom. Die Studie erlaubt somit einen direk-
ten Vergleich gegenliber der zweckmaRligen Vergleichstherapie
(Everolimus). In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einem
Progress der Erkrankung wahrend oder innerhalb der letzten 6 Monate
nach der letzten Behandlung. In der Vortherapie hatten die Patienten
bereits mindestens eine aber nicht mehr als 2 antiangiogenetische Vor-
therapien gegen die fortgeschrittene Erkrankung erhalten, u.a. wurden in
der Vortherapie eingesetzt Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Tivo-
zanib und Bevacizumab. Darliber hinaus durften die Patienten mit insge-
samt nicht mehr als 3 systemischen Therapien vorbehandelt gewesen
sein, eine Vorbehandlung mit Temsirolimus war ausgeschlossen. Die Pati-
enten in Studie CA209-025 befanden sich in einem guten Allgemeinzu-
stand, entsprechend einem Karnofsky-Index von 2 70 %. Die Studienteil-
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nehmer waren mit 61 bzw. 62 Jahren jinger als das mittlere Erkran-
kungsalter in Deutschland (68 Jahre fiir Mdnner, 71 Jahre fiir Frauen)%;
ca. 9 % der Studienteilnehmer waren élter als 75 Jahre.

Insgesamt wurden 821 Patienten stratifiziert nach Region, MSKCC-
Prognosescore und Anzahl der antiangiogenetischen Vorbehandlungen im
Verhaltnis 1:1 in die Behandlungsgruppe mit Nivolumab (410 Patienten)
oder Everolimus (411 Patienten) randomisiert.

Die Studie wurde im Zeitraum Oktober 2012 bis Juni 2015 (finaler Daten-
schnitt) an 146 Zentren in Ladndern in Nord- und Siidamerika, Australien,
Europa und Asien durchgefiihrt. Die Studie wurde vorzeitig beendet,
nachdem die formale Interimsanalyse durch das Datenkontrollkommitee
(Datenschnitt 18.06.2015) einen statistisch signifikanten Vorteil (gemaR
einem a priori definierten Niveau von p < 0,0148) von Nivolumab fir das
Gesamtiberleben zeigte. Fir Patienten aus dem Everolimus-Arm bestand
anschlieRend die Moglichkeit, an einer optionalen Extensionsphase mit
Nivolumab teilzunehmen. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich
auf die Ergebnisse des Datenschnitts vom 18.06.2015. Diese Daten sind
nicht von einem Behandlungswechsel betroffen.

23 33-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms. Langversion 1.0; September 2015
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4.3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit meta-
stasiertem Nierenzellkarzinom. Die mediane Gesamtiberlebenszeit war mit 25,0
Monaten unter Nivolumab versus 19,6 Monaten im Everolimus-Arm statistisch
signifikant und klinisch verlangert. Der Hazard Ratio liegt bei 0,73.

Ein Switching (Crossover) war in dieser Studie nicht vorgesehen. Die Zahl der
Patienten mit systemischer Folgetherapie ist im Everolimus- deutlich héher als
im Nivolumab-Arm (63,0% versus 55,4%). Insbesondere wurden verschiedene
Formen der Immuntherapie 6fter im Kontroll-Arm eingesetzt. Das kann einen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben haben mit dem Ergebnis, dass der Nivolumab-
Effekt unterschatzt wird.

Der Grad der Expression von PD-L1 ist in der Zulassungsstudie nicht relevant.

Fiir die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante
Verlangerung im Gesamtiberleben gegenliber der Behandlung mit
Everolimus (Hazard Ratio: 0,73 [0,60; 0,89], p = 0,002). Die mediane Uber-
lebenszeit in der Nivolumab-Gruppe betrug 25,0 Monate gegeniiber 19,6
Monaten in der Everolimus-Gruppe, womit unter Nivolumab eine Verlan-
gerung der Uberlebenszeit von 5,4 Monaten im Median erzielt worden
ist.

In der Subgruppenanalyse zeigt sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal MSKCC-Score (Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter-Score) vor. Mit diesem Score (Synonym: Motzer-Score) wird anhand
von definierten Risikofaktoren die Prognose der Patienten eingestuft:
glinstig vs. intermediar vs. unginstig. In der Studie wurde die Uberarbei-
tete, auf drei Prognosefaktoren gekiirzte Version des Motzer-Scores her-
angezogen, die anhand von Patienten unter Zweitlinientherapie validiert
wurde.?*?°

In der Subgruppe der Patienten mit ungiinstigem MSKCC-Score liegt eine
statistisch signifikante Verldngerung der Uberlebenszeit fiir die Behand-
lung mit Nivolumab von 7,5 Monaten im Median vor (15,34 versus 7,85
Monate im Median, Hazard Ratio: 0,48 [0,32; 0,70], p-Wert < 0,001).

24 Motzer RJ. et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. The New England Journal of Medicine 373 (19), S. 1803-1813.
25 Motzer RJ et al. Prognostic factors for survival in previously treated patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2004; 22:454-63.

Zusammenfassende Dokumentation

174




Stellungnehmer: DGHO e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Dagegen zeigt sich in den Subgruppen der Patienten mit glinstigem und
intermedidgrem MSKCC-Score als auch in der metaanalytisch zusammen-
gefassten Subgruppe glnstiger / intermedidrer MSKCC-Score kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Wenngleich hieraus ein Anhaltspunkt flir Unterschiedliche Effekte von
Nivolumab auf das Gesamtilberleben in Abhangigkeit vom MSKCC-Score
abgeleitet werden kann, wird in der vorliegenden Bewertung von einer
entsprechend getrennten Aussage zum Zusatznutzen abgesehen. Diese
Bewertungsentscheidung basiert auf den folgend dargelegten Erwagun-
gen:

1. In der Studie CA209-025 wurden neben dem MSKCC-Score auch die
Heng-Kriterien als weiterer Prognosescore herangezogen. Bezugnehmend
auf entsprechende Stellungnahmen medizinischer Experten im vorliegen-
den Verfahren wird den Heng-Kriterien eine starkere Aussagekraft ge-
genliber dem MSKCC-Score beigemessen und die Heng-Kriterien werden
auch bevorzugt fir Einstufung der Prognose der Patienten verwendet. In
der Subgruppenanalyse auf Basis der Heng-Kriterien (glinstig vs. interme-
diar vs. unglnstig) zeigt sich, im Gegensatz zum MSKCC-Score, kein Hin-
weis auf eine Effektmodifikation.

2. Bei den weiteren Endpunkten zeigt sich keine entsprechende Effekt-
modifikation in Abhangigkeit vom MSKCC-Score, insbesondere auch nicht
bei den weiteren Endpunkten mit statistisch signifikanten positiven Effek-
ten von Nivolumab.
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4.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben wurde durch Nivolumab nicht signifikant ver-
langert (Median 0,2 Monate). Die Remissionsrate war im Nivolumab-Arm signifi-
kant hoher (5,4% versus 25,1%).

Fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigt sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen; in
der Nivolumab-Gruppe lag das PFS im Median bei 4,60 Monaten gegen-
Uber 4,44 Monaten in der Everolimus-Gruppe (Hazard Ratio: 0,88 [0,75;
1,03], p-Wert = 0,114).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat zu-
sammensetzt. Die Endpunktkompo-nente ,,Mortalitdt” wurde in der Stu-
die CA209-025 Uber den Endpunkt ,,Gesamtiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte
nicht symptombezogen, sondern ausschlieBlich mittels bildgebender Ver-
fahren. Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Krankheitsbezogene Symptome wurden mittels des Fragebogens FKSI-DRS (Func-
tional Assessment of Cancer Therapy - Kidney Symptom Index-Disease Related
Symptoms), allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels des EQ-5D-
Fragebogen erhoben. Fiir den Summenwert des FKSI-DRS und die Symptoms-
kalen Energie, Gewicht, Fatigue und Kurzatmigkeit zeigten sich statistisch signifi-
kante Unterschiede zugunsten von Nivolumab. Bei Auswertung des EQ-5D ergab

Symptomatik

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen FKSI-
DRS erhoben, der aus 9 Fragen ausschlieBlich zur Symptomatik von Pati-
enten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom besteht.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden un-
terschiedlichen Beobachtungszeiten wird als Auswertung die Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik herangezogen, welche auch die pri-
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sich fiir die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat ebenfalls ein signifi-
kanter Unterschied zugunsten von Nivolumab.

mare Analyse im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers darstellt.
Hierbei wird als Responsekriterium eine Verringerung des FKSI-DRS-
Summenwerts um 2 Punkte im Vergleich zum Behandlungsbeginn ver-
wendet.

Das Ergebnis zeigt eine statistisch signifikante, deutlich spatere Ver-
schlechterung der erhobenen Symptomatik in der Nivolumab-Gruppe.

In Modul 4 des Dossiers lagen im Vergleich zum Studienbericht diskrepan-
te Angaben zur Anzahl der auswertbaren Patienten zum jeweiligen Erhe-
bungszeitpunkt vor, was in der Dossierbewertung des IQWiG als Kritik-
punkt adressiert worden war. Im Stellungnahmeverfahren hat der phar-
mazeutische Unternehmer weitere Informationen vorgelegt, mit denen
sich diese Diskrepanz aufgeklart hat.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die vorliegende Bewertung werden die Responderanalysen mit einer
MID (Minimal important Difference) von 7 mm (unterer Schwellenwert)
und 10 mm (oberer Schwellenwert) herangezogen. Die Responderanalyse
mit dem oberen Schwellenwert von 10 mm (Sensitivitdtsanalyse) wurde
in der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers in Reaktion
auf einen entsprechenden Kritikpunkt in der Dossierbewertung des
IQWiG nachgereicht.

Das Ergebnis zeigt fiir beide MID-Schwellenwerte in der Nivolumab-
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Gruppe eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechterung
des Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS im Vergleich zur Be-
handlungsgruppe mit Everolimus.

Lebensqualitat

Es liegen keine geeigneten Endpunkte fiir eine Bewertung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt vor. Daher konnen keine Aussagen zum
Nutzen von Nivolumab im Vergleich zu Everolimus bezliglich der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat getroffen werden.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten seltener im Nivolumab- als im
Everolimus-Arm auf (19% versus 37%). Die Rate der Therapieabbrecher aufgrund
von Nebenwirkungen war im Nivolumab-Arm etwas niedriger (8% versus 13%).

Nebenwirkungen im Grad 3/4 unter Nivolumab waren Fatigue (2%), Anamie
(2%), Diarrhoe (1%), Dyspnoe (1%), Pneumonitis (1%) und Hyperglykdmie (1%).
Fatigue (33%), Ubelkeit (4%), Pruritus (14%), Diarrhoe (12%) und Exanthem/Akne
(10%) waren auch die haufigsten aller Nebenwirkungen. Diese Nebenwirkungen
sind substanzklassenspezifisch.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden Be-
obachtungszeiten zwischen den beiden Behandlungsgruppen werden fir
die Beurteilung der statistischen Signifikanz die Analysen der Zeit bis zum
Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses herangezogen.

Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)” zeigt, dass nahezu
jeder Patient mindestens ein unerwiinschtes Ereignis erfahren hat, so-
wohl unter der Behandlung mit Nivolumab als auch unter der Behandlung
mit Everolimus. Hierbei wurden auch Ereignisse erfasst, die nicht patien-
tenrelevant sind. Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden nur ergan-
zend herangezogen.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der Nivolumab-
Gruppe bei
48,5 % und in der Everolimus-Gruppe bei 47,4 % der Patienten auf. In der
Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten zeigt sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied.

Von unerwiinschten Ereignissen, die als ,,schwere unerwiinschte Ereignis-
se” eingestuft wurden (CTCAE Grad 3-4), war in beiden Behandlungs-
gruppen der Studie der Uberwiegende Anteil der Patienten betroffen,
jedoch weniger Patienten in der Nivolumab-Gruppe als in der Everolimus-
Gruppe (60,6 versus 67,0 %). Zudem zeigt sich in der Analyse der Zeit bis
zum ersten Auftreten ein statistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab
und somit eine Verringerung von schweren unerwiinschte Ereignisse ver-
sus Everolimus.

In der Nivolumab-Gruppe haben zudem statistisch signifikant weniger
Patienten die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abge-
brochen.

Als , spezifische unerwiinschte Ereignisse” wurden die Ergebnisse zu ein-
zelnen unerwiinschten Ereignissen betrachtet, die zum einen fir die ein-
gesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind; in diesem Fall In-
fektionen und parasitare Erkrankungen sowie Pneumonitis, und zum an-
deren in der Studie haufig auftraten mit einem bedeutsamen Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen und unter Berlicksichtigung der Pati-
entenrelevanz. In einer rein qualitativen Betrachtung auf Basis von Ge-
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samtraten zeigen sich Vorteile fiir Nivolumab bei Pneumonitis, Schleim-
hautentziindungen und Stomatitis. Hinsichtlich der Gesamtraten zu
Arthralgien, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems sowie Myalgien
kann ein Nachteil fiir Nivolumab nicht ausgeschlossen werden. Hierbei ist
allerdings zu beachten, dass aufgrund der ldngeren Beobachtungszeit in
der Nivolumab-Gruppe von einer Verzerrung zuungunsten von Nivolumab
ausgegangen werden kann.

Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen
Uberwiegend Vorteile flir Nivolumab im Vergleich zu Everolimus auf. Ins-
besondere bei den schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE Grad 3-4)
und bei den Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignis-
sen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Be-
handlung mit Nivolumab.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfiihrlich. Der Bericht Gibernimmt die vom G-BA fest-
gelegten Subgruppen und zweckmaRigen Vergleichstherapien. Zusatzlich identifi-
ziert der Bericht prognostische Subgruppen nach dem MSKCC-Score (Synonym:
Motzer-Score) als relevant fiir die Nutzenbewertung. Dieses Vorgehen ist prob-
lematisch:

- Die Auswertung war zwar praspezifiziert, die Studie aber nicht zum Nachweis
eines signifikanten Unterschiedes innerhalb der drei Subgruppen angelegt.
Das fiihrt u. a. dazu, dass im IQWiG-Bericht auf der Basis von nur 124 rando-
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misierten Patienten in der prognostisch unglinstigen Gruppe der Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen berechnet wird. Das ist keine solide Basis fir
eine Festlegung des Zusatznutzens.

- Der MSKCC-Score wurde bei chemotherapeutisch oder IFN-E-behandelten
Patienten in der Erstlinientherapie entwickelt und validiert. Es ist unklar, ob
diese Risikofaktoren fiir eine vollig anders wirkende Immuntherapie zutref-
fen. Es ist ebenso unklar, ob sie auch fiir eine Zweitlinientherapie gelten. Die
Analyse des IQWIiG kann hypothesengenerierend sein, ist aber nicht ausrei-
chend fur definitive Aussagen.

- Aufgrund der recht kurzen Nachbeobachtungszeit liegen zu wenige Events
vor, um in den Subgruppen ,glinstige Prognose” und ,intermedidre Progno-
se” eine abschlieRende Bewertung vorzunehmen.

5. AusmaR des Zusatznutzens

Inhibition des mTOR-
Signallibertragungswegs sind die wirksamen Konzepte in der systemischen The-

Immuntherapie, Antiangiogenese und
rapie des Nierenzellkarzinoms. Dafiir stehen sehr unterschiedliche Arzneimittel
auch in der Zweitlinientherapie zur Verfiigung. Die optimale Sequenz- und/oder
Kombinationstherapie ist bisher nicht etabliert.

Nivolumab fiihrt in der Zweitlinientherapie gegeniiber Everolimus zu einer statis-
tisch signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung der Uberlebenszeit, zur

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab als Monotherapie
zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vorthe-
rapie liegen aus der Studie CA209-025 Ergebnisse zur Mortalitdt (Ge-
samtiberleben), Morbiditdit und zu Nebenwirkungen gegeniber der
zweckmaRige Vergleichstherapie (Everolimus) vor.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben zeigen, dass mit der Be-
handlung mit Nivolumab gegeniliber Everolimus eine Verlangerung des
Gesamtliiberlebens erzielt wird, die als eine deutliche Verbesserung mit
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Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechte-
rung der klinischen Symptomatik und der Lebensqualitdt. Die progressionsfreie
Uberlebenszeit wird nicht signifikant verldngert. Die Rate schwerer Nebenwir-
kungen ist unter Nivolumab deutlich niedriger als unter Everolimus, die Rate von
Therapieabbrechern ist ebenfalls niedriger.

Unklar ist die Bedeutung der PD-L1-Expression als pradiktiver Marker. In Check-
Mate 025 war die Expression von PD-L1 nicht diskriminierend fiir die Uberle-
benszeit.

Der G-BA bildet eine eigene Subgruppe fiir Patienten nach Vorbehandlung mit
Temsirolimus. Das kann in Deutschland nur ein Teil der Patienten mit unglinsti-
ger Prognose sein, entsprechend der Zulassung von Temsirolimus. Die Ver-
gleichstherapie mit Sunitinib entspricht nicht der Behandlungsrealitat. Besser
wadre auch hier eine patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des Arztes
geeignet. Diese Subgruppe ist wenig sinnvoll.

Die zusatzliche Subgruppenbildung im IQWiG-Bericht nach dem MSKCC-Score ist
aus inhaltlichen und formalen Griinden nicht ausreichend belastbar fir eine
Nutzenbewertung.

Die langfristige Positionierung von Nivolumab wird auch vom Therapieziel ab-
hingen. Eine Kontrolle des Tumorgeschehens (progressionsfreies Uberleben)
wird durch die beiden neuen Arzneimittel Cabozantinib und Lenvatinib, nicht
aber durch Nivolumab erreicht. Ein deutlicher Vorteil von Nivolumab liegt in der

einem betrachtlichen Ausmal® bewertet wird. Zudem zeigen die Ergebnis-
se zur Morbiditat einen positiven Effekt von Nivolumab auf die in der
Studie erhobene krankheitsbedingte Symptomatik sowie auf den Ge-
sundheitszustand. Fiir eine Bewertung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt fehlen geeignete Daten. Aussagen zur Lebensqualitat wer-
den insbesondere in der hier vorliegenden palliativen Therapiesituation
ein hoher Stellenwert beigemessen. Die Endpunkte zu Nebenwirkungen
zeigen Uberwiegend Vorteile fiir Nivolumab im Vergleich zu Everolimus
auf, insbesondere eine Verringerung bei den schweren unerwiinschten
Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und bei den Therapieabbriichen aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen.

In der Gesamtbetrachtung wird aufgrund des AusmaRes der erzielten
Verlangerung des Gesamtiiberlebens und in Anbetracht weiterer positi-
ver Effekte auf die Morbiditdt und bei den Nebenwirkungen, die den Zu-
satznutzen insgesamt stiitzen, fir Nivolumab gegeniiber der zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie (Everolimus) ein betrachtlicher Zusatznutzen fest-
gestellt.

Der G-BA stuft das AusmaR des Zusatznutzens von Nivolumab auf Basis
der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-liber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemall § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2
Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesse-

Zusammenfassende Dokumentation 182




Stellungnehmer: DGHO e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Verbesserung der Lebensqualitat und der geringen Nebenwirkungsrate.

rung des therapierelevanten Nutzens.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen einer Studie. In
dieser Studie wurde Nivolumab in einem randomisierten, kontrollierten,
offenen Vergleich direkt mit der zweckmaBige Vergleichstherapie
(Everolimus) verglichen. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird
als niedrig eingestuft.

Bei den patientenberichteten Endpunkten zur Morbiditat ist insbesonde-
re aufgrund der fehlenden Verblindung ein hohes Verzerrungspotenzial
zu bericksichtigen. Zudem wird das Verzerrungspotenzial fur die End-
punkte Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere uner-
winschte Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und Abbruch wegen unerwiinsch-
ter Ereignisse aufgrund potenziell informativer Zensierung als hoch einge-
schatzt.

Unter Berlicksichtigung, dass insbesondere fiir den Endpunkt Gesamt-
Uberleben das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird und eines
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, wird das hohe Verzer-
rungspotenzial bei den oben genannten Endpunkten in der Gesamtbe-
wertung des Zusatznutzens nicht als derart schwerwiegend beurteilt, als
dass eine Herabstufung der Aussagesicherheit gerechtfertigt ware.

Somit wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen in
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Stellungnehmer: DGHO e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

die Kategorie ,,Hinweis” eingestuft.
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5.6 Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum

19.08.2016

Stellungnahme zu

Nivolumab (Opdivo®) beim Nierenzellkarzinom,

Vorgangsnummer 2016-05-01-D-230

Stellungnahme von

Eisai GmbH
Lyoner StralRe 36
60528 Frankfurt/Main
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Eisai GmbH hat zum 11. Januar 2016 fir Lenvatinib in Kombination mit
Everolimus fir die Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach einer gegen VEGF gerichteten Therapie die Zulassung
zentral bei der European Medicines Ageny (EMA) beantragt. Mit Datum 21.
Juli 2016 erteilte das Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) seine Positive Opinion fir Kisplyx” (Lenvatinib) (CHMP 2016).

Nach Riicksprache mit der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) ist das Vorliegen der Positive Opinion flr einen eigenen Wirk-
stoff innerhalb des Anwendungsgebietes Voraussetzung fiir die Abgabe einer
schriftlichen Stellungnahme. Dies wurde auf erneute Rickfrage nach Erhalt
der Positive Opinion fiir Kisplyx® (Lenvatinib; in Kombination mit Everolimus)
schriftlich erneut von der Geschaftsstelle bestatigt.

Aus diesem Grund sehen wir uns im Kreis der Hersteller, die von der friihen
Nutzenbewertung von Opdivo’ im Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom betroffen und somit stellungnahmeberechtigt sind.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Einordnung des Zusatznutzens von Nivolumab bei erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Vortherapie im Vergleich
zu Everolimus:

Im Dossier zur Nutzenbewertung gemafd § 35a SGB V von Nivolumab zur Be-
handlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie wird in
Modul 3 D in Abschnitt 3.2.2 bei der Beschreibung der Behandlungszielen die
folgende Aussage getroffen: ,Bisher konnte allerdings kein Wirkstoff einen
signifikanten Vorteil beim medianen Gesamtiiberleben sowie kein Lang-

Gesamtbewertung

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab als Monotherapie zur
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie lie-
gen aus der Studie CA209-025 Ergebnisse zur Mortalitdt (Gesamtiiberleben),
Morbiditdt und zu Nebenwirkungen gegeniber der zweckmaRige Vergleichs-
therapie (Everolimus) vor.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben zeigen, dass mit der Behand-
lung mit Nivolumab gegeniiber Everolimus eine Verlangerung des Gesamt-
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

zeitliberleben bei vorbehandelten fortgeschrittenen Patienten zeigen.”

Auf diese Aussage wird im Modul 4 auf S. 22 und erneut auf S. 213 Bezug
genommen.

SchlielRlich wird unter 4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieflich
dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmall auf S. 217 in der Zusammenfas-
sung des Zusatznutzens von Nivolumab bei erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Vortherapie im Vergleich zu
Everolimus eine Einordnung des Zusatznutzens wie folgt vorgenommen:
,Dies bedeutet einen erheblichen klinisch relevanten Nutzen fir eine brei-
te Patientenpopulation, fir die keine andere Priifsubstanz in einer RCT im
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Nierenzellkar-
zinom nach antiangiogenetischer Vorbehandlung einen statistisch signifi-
kanten Vorteil im Gesamtiiberleben zeigen konnte.”

Diese Aussage ist aus Sicht von Eisai nicht nachvollziehbar. Da die Module
3 und 4 des Nutzendossiers den Stand 29.04.2016 ausweisen, sollte davon
ausgegangen werden konnen, dass die Ergebnisse der Studie von Motzer
et al., online publiziert am 15. Oktober 2015 (Motzer 2015) bekannt gewe-
sen sind, in denen der Vorteil der Kombination von Lenvatinib und
Everolimus auf das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) im Vergleich zu
Everolimus beschrieben wurde, wie die nachfolgende Abbildung aus der
Publikation eindriicklich belegt.

Uberlebens erzielt wird, die als eine deutliche Verbesserung mit einem be-
trachtlichen Ausmal bewertet wird. Zudem zeigen die Ergebnisse zur Morbidi-
tat einen positiven Effekt von Nivolumab auf die in der Studie erhobene
krankheitsbedingte Symptomatik sowie auf den Gesundheitszustand. Fiir eine
Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fehlen geeignete Daten.
Aussagen zur Lebensqualitdt werden insbesondere in der hier vorliegenden
palliativen Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen. Die End-
punkte zu Nebenwirkungen zeigen Uberwiegend Vorteile fiir Nivolumab im
Vergleich zu Everolimus auf, insbesondere eine Verringerung bei den schwe-
ren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und bei den Therapieabbri-
chen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen.

In der Gesamtbetrachtung wird aufgrund des Ausmales der erzielten Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens und in Anbetracht weiterer positiver Effekte
auf die Morbiditat und bei den Nebenwirkungen, die den Zusatznutzen insge-
samt stitzen, flr Nivolumab gegentiiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Everolimus) ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.

Der G-BA stuft das AusmaR des Zusatznutzens von Nivolumab auf Basis der
Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schwe-
regrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung
der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-iber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie handelt es sich gemaR § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV
um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen einer Studie. In dieser
Studie wurde Nivolumab in einem randomisierten, kontrollierten, offenen

Zusammenfassende Dokumentation

188




Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)
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Time (months)
Number at risk

Lerwatinib plus everalimus 51 48 46 44 38 35 29 21 14 [
Single-agent lenvatinib 52 50 45 42 7 11 26 16 7 4
Single-agent everolimus 50 46 42 38 30 27 20 14 g 2

Figure 3: Kaplan-Meier estimate of updated overall survival, by treatment group
Data cutoff was Dec 10, 2014.

Quelle: (Motzer 2015)

Inzwischen sind im Ubrigen auch fiir eine weitere Priifsubstanz bei er-
wachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Vor-
therapie positive Ergebnisse zum Endpunkt OS von Choueiri et al. publiziert
worden (Choueiri 2016), womit aus Sicht von Eisai die im Dossier vorge-
nommene Einordnung mit Informationsstand bei Einreichung beim G-BA
so nicht zutreffend war und gegenwartig umso mehr nicht zutreffend ist.

Vergleich direkt mit der zweckmaRige Vergleichstherapie (Everolimus) vergli-
chen. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

Bei den patientenberichteten Endpunkten zur Morbiditat ist insbesondere
aufgrund der fehlenden Verblindung ein hohes Verzerrungspotenzial zu be-
ricksichtigen. Zudem wird das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere unerwiinschte Er-
eignisse (CTCAE Grad 3-4) und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse auf-
grund potenziell informativer Zensierung als hoch eingeschatzt.

Unter Bericksichtigung, dass insbesondere fiir den Endpunkt Gesamtiiberle-
ben das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird und eines niedrigen
Verzerrungspotenzials auf Studienebene, wird das hohe Verzerrungspotenzial
bei den oben genannten Endpunkten in der Gesamtbewertung des Zusatznut-
zens nicht als derart schwerwiegend beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit gerechtfertigt ware.

Somit wird die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen in die
Kategorie , Hinweis” eingestuft.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 66, | Anmerkung: Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpo-
Z.1-2 pulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Im Rahmen der Beurteilung der Bestimmung der Anzahl der Patienten in
der GKV-Zielpopulation bemangelt das Institut fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit (IQWiG), dass eine konkrete Neuberechnung der Obergren-
ze der Anzahl der Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
nicht moglich ist, da u.a. im Dossier des pharmazeutischen Unternehmens
keine Angaben zur UICC-Stadienverteilung bei der Pravalenz gemacht
werden.

Grundsatzlich ist hierbei anzumerken, dass der Hersteller Bristol-Myers
Squibb fir die Bestimmung der inzidenten und pravalenten Fallzahlen der
Patienten mit Nierenzellkarzinom Daten des Zentrums fur Krebsregister-
daten (ZfKD) des Robert-Koch-Instituts (RKI) sowie der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) heranzieht.
Es handelt sich hierbei, auch nach Ansicht von Eisai, um die aktuell best-
verfligbaren und validen Daten zu Inzidenz und Prédvalenz des Nieren-
krebses (ICD-10 C4) in Deutschland. Weder das ZfKD noch das GEKID wei-
sen hierbei Daten zur UICC-Stadienverteilung aus. Auch andere grofie
Krebsregister wie das Krebsregister Schleswig-Holstein und das Tumorre-
gister Miinchen geben keine derart spezifizierten Daten an.

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers zugrunde gelegt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer berechnete Untergrenze der
Patientenzahl ist weitestgehend nachvollziehbar, aber aufgrund einiger
Unklarheiten insbesondere bei der Bestimmung der Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom mit Unsicherheit versehen. Hinsichtlich
der Obergrenze bestehen Unsicherheiten in der Vorgehensweise bei der
Herleitung und es wird eine Uberschitzung der Patientenzahl der Ober-
grenze angenommen.

Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus:

Nach den Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers so-
wie bezugnehmend auf entsprechende Stellungnahmen von der medizini-
schen Experten im vorliegenden Verfahren ist davon auszugehen, dass
die Verwendung von Temsirolimus in den letzten Jahren deutlich abge-
nommen hat und, angesichts neuer Therapieoptionen, tendenziell auch
weiterhin abnehmen wird.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Unter diesen Umstanden ist die Kritik des IQWiG fiir Eisai nicht nachvoll-
ziehbar. Sollte es die durch das IQWiG als fehlend bemangelten Daten in
entsprechender Datenqualitat fir Deutschland geben, hatten diese durch
das IQWiG angefiihrt werden miissen. Die Tatsache, dass spezifische An-
gaben in Deutschland nicht verfligbar sind, kann nicht dem betroffenen
Hersteller angelastet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vom Hersteller in Modul 3.2 des Nutzendossiers zu Nivolumab ge-
nannte Obergrenze der Patienten mit Nierenzellkarzinom soll bei der
Ermittlung der Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir den Beschluss des
G-BA (iber den Zusatznutzen zu Nivolumab beim fortgeschrittenen Nie-
renzellkarzinom berlicksichtigt werden.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier herangezogenen
Quellen zur Ermittlung einer oberen und unteren Grenze der Anzahl der
Patienten, die eine Vortherapie mit Temsirolimus erhalten haben, werden
nicht als derart aussagekraftig eingeschatzt, auch angesichts des zuvor
erwahnten Sachverhalts, um die Patientenzahl mit hinreichender Sicher-
heit bestimmen zu kdénnen. Daher wird der vom pharmazeutischen Un-
ternehmer ermittelte Basiswert von 8,3 % der Gesamtpopulation als ein
moglicher maximaler Wert herangezogen.

13

Anmerkung:

In seinem Bericht Nr. 415 zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir
Nivolumab (Nierenzellkarzinom) bemaéangelt das IQWiG die durch den
Hersteller in Modul 3.3 des eingereichten Nutzendossiers vorgenomme-
nen Berechnung der Jahrestherapiekosten fir die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie (ZVT) Sunitinib. Nach Ansicht des IQWiG ist als relevante
Dosierung 25 mg bis 75 mg einmal taglich anzusetzen, nicht wie durch
den Hersteller angegeben eine Tagesdosis von 50 mg. Das IQWiG berech-
net die Jahrestherapiekosten in seinem Bericht daraufhin basierend auf
diesen Dosierungen neu.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Diesem Vorgehen kann nicht gefolgt werden. Bei der durch das beraten-
de Institut angeflihrten Tagesdosis handelt es sich gemaR der aktuell gil-
tigen Fachinformation (Stand: Februar 2016) fiir den Wirkstoff Sunitinib
(Sutent®) um eine in Abhangigkeit von der individuellen Sicherheit und
Vertraglichkeit und damit patientenindividuell moéglichen Dosisanpas-
sung.

Dosisanpassung

Sicherheft und Veriraglichkedt

Eei GIST und mRCC kann abhangig von der
individuellen Sicherheit und Verraglichkeit
die Dosierung in 125mg-Schritten ange-
passt werden. Die Tagesdosis darf dabei
weder 75mg Oberschreiten noch 25mg
unterschreiten.

Quelle: (Pfizer 2016), S. 1

Die in der Fachinformation angegebene empfohlene Dosierung im An-
wendungsgebiet metastasiertes Nierenzellkarzinom betragt 50 mg einmal
taglich und entspricht somit der Berechnung in Modul 3.3 des Nutzendos-
siers.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Sunitinib muss von
ginem in der Anwendung von Krebsthera-
peutika erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Dosienung
Bei GIST und mRCC betrdgt die empfohlens

Dosierung von SUTENT 50 mg einmal t8g-
lich als orale Gabe fir 4 aufeinander folgen-
de Wochen, gefolgt von einer 2-wochigen
Therapiepause (4/2-Schema) und umfasst
damit einen kompletten Behandlungszykius
von &Wochen.

Quelle: (Pfizer 2016), S. 1

Vorgeschlagene Anderung:

Bei der Festsetzung der Jahrestherapiekosten im finalen Beschluss tber
den Zusatznutzen von Nivolumab ist durch den G-BA fiir den als zweck-
maRige Vergleichstherapie bestimmten Wirkstoff Sunitinib die in der
Fachinformation vorgegebene Dosierung von 50 mg einmal taglich heran-
zuziehen.
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5.7 Stellungnahme der Ipsen Pharma GmbH

Datum

19. August 2016

Stellungnahme zu

Nivolumab (Nierenzellkarzinom)

Stellungnahme von

Ipsen Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V zu Nivolumab in der
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms hat der pharma-
zeutische Unternehmer (pU) Bristol-Myers Squibb Ergebnisse aus klini-
schen Studien zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, Le-
bensqualitdt und Arzneimittelsicherheit (unerwiinschte Ereignisse) vor-
gelegt (Bristol-Myers Squibb, 2016).

Zur Bestimmung der patientenberichteten Symptomatik und Lebens-
qualitat wurden zwei Instrumente verwendet:

— - Der Functional Assessment of Cancer Therapy - Kidney Symptom In-
dex (FKSI). Dieser Fragebogen erhebt in seiner vollen Form (FKSI-19)
Aussagen zur krankheitsbezogenen Symptomatik, zur behandlungsbe-
zogenen Symptomatik und zum allgemeinen Wohlbefinden sowie der
Funktionswahrnehmung im taglichen Leben (Cella et al., 2006).

— - Der EQ-5D. Dies ist ein von der internationalen Forschungsgruppe
EuroQol entwickeltes validiertes, generisches Messinstrument (de
Boer et al., 2004) mit guter Evidenz (Rabin und de Charro, 2001) zur
Erhebung des Gesundheitszustands und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt. Es besteht aus einem deskriptiven Teil (EQ-5D-5L) mit
Fragen nach Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeinen Aktivitdten,
Schmerz/kérperlichen Beschwerden und Angst/Depression und einer
visuellen Analogskala (EuroQol-Visual Analogue Scale; EQ-VAS) zur
Bewertung des Gesundheitsstatus.

Im Rahmen der Bewertung des Dossiers zu Nivolumab wurden die Er-

Symptomatik

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen FKSI-DRS
erhoben, der aus 9 Fragen ausschlieRlich zur Symptomatik von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom besteht.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden unter-
schiedlichen Beobachtungszeiten wird als Auswertung die Zeit bis zur Ver-
schlechterung der Symptomatik herangezogen, welche auch die primare Ana-
lyse im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers darstellt. Hierbei wird
als Responsekriterium eine Verringerung des FKSI-DRS-Summenwerts um 2
Punkte im Vergleich zum Behandlungsbeginn verwendet.

Das Ergebnis zeigt eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechte-
rung der erhobenen Symptomatik in der Nivolumab-Gruppe.

In Modul 4 des Dossiers lagen im Vergleich zum Studienbericht diskrepante
Angaben zur Anzahl der auswertbaren Patienten zum jeweiligen Erhebungs-
zeitpunkt vor, was in der Dossierbewertung des IQWiG als Kritikpunkt adres-
siert worden war. Im Stellungnahmeverfahren hat der pharmazeutische Un-
ternehmer weitere Informationen vorgelegt, mit denen sich diese Diskrepanz
aufgeklart hat.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die vorliegende Bewertung werden die Responderanalysen mit einer MID
(Minimal important Difference) von 7 mm (unterer Schwellenwert) und 10
mm (oberer Schwellenwert) herangezogen. Die Responderanalyse mit dem
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gebnisse beider Instrumente dem Bereich Morbiditat/Symptomatik
zugeordnet (Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), 2016). Dies ist insofern nachvollziehbar, als
vom pU aus dem FKSI nur die Subskala zur krankheitsbezogenen Symp-
tomatik (FKSI-DRS) und aus dem EQ-5D nur die visuelle Analogskala
(EQ-VAS) zum Gesundheitsstatus dargestellt wurde.

Allgemein stellt sich jedoch die Frage zu den Kriterien nach denen pati-
entenberichtete Angaben zu Symptomatik und Auswirkungen der Er-
krankung bzw. der Therapie entweder dem Bereich Morbidi-
tat/Symptomatik oder dem Bereich gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat zugerechnet werden.

Ein Blick auf zuriickliegende Nutzenbewertungen zeigt eine Ambivalenz
hinsichtlich der Einordnung des EQ-5D. In der Nutzenbewertung des
IQWIiG zu Fingolimod (vom 11.01.2012, schubformige Multiple Sklerose
(Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2012a)) sowie den Bewertungen der zur Behandlung des Dia-
betes Typ 2 eingesetzten Gliptine (Linagliptin vom 29.11.2012 (Institut
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG),
2012b) sowie Saxagliptin und Sitagliptin jeweils 27.06.2013 (Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 20133;
Institut flr Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(1QWIG), 2013b)) wurden die Ergebnisse des EQ-5D bzw. der EQ-VAS in
der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zur Ablei-
tung des Zusatznutzens herangezogen. In der Nutzenbewertung zu
Ivacaftor vom 15.11.2012 (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012) nahm

oberen Schwellenwert von 10 mm (Sensitivitdtsanalyse) wurde in der Stel-
lungnahme des pharmazeutischen Unternehmers in Reaktion auf einen ent-
sprechenden Kritikpunkt in der Dossierbewertung des IQWiG nachgereicht.

Das Ergebnis zeigt fiir beide MID-Schwellenwerte in der Nivolumab-Gruppe
eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechterung des Gesund-
heitszustandes anhand der EQ-5D VAS im Vergleich zur Behandlungsgruppe
mit Everolimus.

Lebensqualitat

Es liegen keine geeigneten Endpunkte fir eine Bewertung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat vor. Daher konnen keine Aussagen zum Nutzen von
Nivolumab im Vergleich zu Everolimus beziglich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat getroffen werden.
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auch der G-BA ausfiihrlich Stellung zum EQ-5D. Er erlauterte zwar, dass
es abzuklaren galt, ob die Anwendung des EQ-5D fiir die vorliegende
Indikation (Mukoviszidose) geeignet sei, stufte diesen dennoch klar als
Parameter der Lebensqualitat ein: ,Der EQ-5D gilt als weit verbreitetes
und valides Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebensqualitdt.”
Auch in der Nutzenbewertung zu Bosutinib (chronische myeloische
Leukdmie) vom 01.08.2013 (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013)
bestatigte der G-BA seine Aussage: , Die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt wurde mit den Instrumenten FACT-Leu und EQ-5D-VAS gemes-

o

sen-.

In den nachfolgenden Nutzenbewertungen kam es zu einer abweichen-
den Kategorisierung und Bewertung des EQ-5D. So ordnete das IQWiG
in der Dossierbewertung zu Enzalutamid (28.11.2013, Prostatatumoren
(Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2013c)) den EQ-5D generell zwar noch der Endpunktkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu, merkte aber an, dass die EQ-
VAS auf einer einzigen Frage beruht und alleine nicht geeignet sei, das
komplexe Konstrukt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt abzubilden.
Auch in der Bewertung zu Regorafenib (19.12.2013, kolorektale Tumore
(Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2013d)) kam das IQWIiG zur selben Schlussfolgerung. Dort
schreibt das IQWiG zudem, dass der Summenscore des EQ-5D-5L nur als
,Nutzwert” und damit nicht als eigentlicher Nutzenparameter interpre-
tiert werden kénne.

In nachfolgenden Verfahren wurde aus dem EQ-5D nur noch die VAS
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zur Nutzenbewertung herangezogen. Mit der Bewertung von Simeprivir
(28.08.2014, Hepatitis C (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), 2014)) wurde die VAS, schlieRlich der End-
punktkategorie Morbiditat zugeordnet. Begriindet wurde dies damit,
dass die VAS den allgemeinen Gesundheitszustand abfragt.

Ipsen Pharma GmbH regt an, die Kriterien zur Zuordnung patientenbe-
richteter Endpunkte zu den Bereichen Morbiditdt und gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat klarer zu definieren und somit den pharmazeuti-
schen Unternehmen und den Bewertern der Dossiers nach § 35a SGB V
die eindeutige Zuordnung zu erleichtern.
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60,
4 bis 9

Anmerkung: Das IQWiG stellt fest, dass die Studie CA209-025 die Anfor-
derungen nicht erfiille, da aus einer einzelnen Studie ein ,Beleg” fir ei-
nen Zusatznutzen nicht abgeleitet werden kann: , Diese Anforderungen
erfiillt die vorgelegte Studie nicht. Es fehlen Daten, anhand derer man die
Konsistenz der Ergebnisse innerhalb der Studie, iiber alle interessierenden
Teilpopulation hinweg, fiir alle relevanten Endpunkte (berpriifen kénnte.

Aus diesem Grund kénnen aus der Studie CA209-025 maximal Hinweise
auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.”

Vorgeschlagene Anderung:

Durch das vorzeitige Beenden der Studie CA209-025 aufgrund des signifi-
kanten Uberlebensvorteils und der damit verbundenen Cross-over-
Moglichkeit wird der Kontrollarm potenziell gestarkt und dadurch das
Endergebnis (Hazard Ratios) beeinflusst. Aus diesem Grunde sollte laut
Roche auch bei Vorliegen einer einzigen Studie, bei der es durch den er-
heblichen Uberlebensvorteil zu einem vorzeitigen Beenden der Studie
kommt, ein , Beleg” erteilt werden.

Fir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier die Ergebnisse der Studie CA209-025 heran, bei der es sich auch
um die pivotale Zulassungsstudie flr das vorliegende neue Anwendungs-
gebiet von Nivolumab handelt.

Die Studie CA209-025 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene, multi-
zentrische Studie zum Vergleich von Nivolumab gegeniber Everolimus in
der Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Nierenzellkarzinom. Die Studie erlaubt somit einen direk-
ten Vergleich gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
(Everolimus). In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einem
Progress der Erkrankung wahrend oder innerhalb der letzten 6 Monate
nach der letzten Behandlung. In der Vortherapie hatten die Patienten
bereits mindestens eine aber nicht mehr als 2 antiangiogenetische Vor-
therapien gegen die fortgeschrittene Erkrankung erhalten, u.a. wurden in
der Vortherapie eingesetzt Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Tivo-
zanib und Bevacizumab. Darliber hinaus durften die Patienten mit insge-
samt nicht mehr als 3 systemischen Therapien vorbehandelt gewesen
sein, eine Vorbehandlung mit Temsirolimus war ausgeschlossen. Die Pati-
enten in Studie CA209-025 befanden sich in einem guten Allgemeinzu-
stand, entsprechend einem Karnofsky-Index von > 70 %. Die Studienteil-
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nehmer waren mit 61 bzw. 62 Jahren jlinger als das mittlere Erkran-
kungsalter in Deutschland (68 Jahre fiir Manner, 71 Jahre fiir Frauen)?;
ca. 9 % der Studienteilnehmer waren alter als 75 Jahre.

Insgesamt wurden 821 Patienten stratifiziert nach Region, MSKCC-
Prognosescore und Anzahl der antiangiogenetischen Vorbehandlungen im
Verhaltnis 1:1 in die Behandlungsgruppe mit Nivolumab (410 Patienten)
oder Everolimus (411 Patienten) randomisiert.

Die Studie wurde im Zeitraum Oktober 2012 bis Juni 2015 (finaler Daten-
schnitt) an 146 Zentren in Landern in Nord- und Siidamerika, Australien,
Europa und Asien durchgefiihrt. Die Studie wurde vorzeitig beendet,
nachdem die formale Interimsanalyse durch das Datenkontrollkommitee
(Datenschnitt 18.06.2015) einen statistisch signifikanten Vorteil (gemaR
einem a priori definierten Niveau von p < 0,0148) von Nivolumab fir das
Gesamtiiberleben zeigte. Fir Patienten aus dem Everolimus-Arm bestand
anschliefend die Moglichkeit, an einer optionalen Extensionsphase mit
Nivolumab teilzunehmen. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich
auf die Ergebnisse des Datenschnitts vom 18.06.2015. Diese Daten sind
nicht von einem Behandlungswechsel betroffen.

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen einer Studie. In
dieser Studie wurde Nivolumab in einem randomisierten, kontrollierten,
offenen Vergleich direkt mit der zweckmiaRige Vergleichstherapie

26 33-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms. Langversion 1.0; September 2015
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(Everolimus) verglichen. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird
als niedrig eingestuft.

Bei den patientenberichteten Endpunkten zur Morbiditat ist insbesonde-
re aufgrund der fehlenden Verblindung ein hohes Verzerrungspotenzial
zu bericksichtigen. Zudem wird das Verzerrungspotenzial fir die End-
punkte Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere uner-
winschte Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und Abbruch wegen unerwiinsch-
ter Ereignisse aufgrund potenziell informativer Zensierung als hoch einge-
schatzt.

Unter Berlicksichtigung, dass insbesondere fiir den Endpunkt Gesamt-
Uberleben das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird und eines
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, wird das hohe Verzer-
rungspotenzial bei den oben genannten Endpunkten in der Gesamtbe-
wertung des Zusatznutzens nicht als derart schwerwiegend beurteilt, als
dass eine Herabstufung der Aussagesicherheit gerechtfertigt ware.

Somit wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen in
die Kategorie ,Hinweis" eingestuft.
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54,
10-17

55,
1-18

Anmerkung: Das IQWiG stellt fest, dass der pU keine Daten zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat vorgelegt habe und stellt zur Begriindung
fest (Kapitel 2.6.2.4.3):

,Der Fragebogen EQ-5D misst 5 Dimensionen des aktuellen Gesundheits-
zustands und enthdlt zusdtzlich eine VAS [12]. Auf dieser schdtzt der Pati-
enten seinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (denkbar schlech-
tester Gesundheitszustand) bis 100 (denkbar bester Gesundheitszustand)
ein.

Abweichend vom pU wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung der Ge-
sundheitszustand gemdf EQ-5D VAS der Morbiditidt und nicht der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit zugeordnet.”

[...]
»,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EQ-5D Index Wert): nicht
eingeschlossen

Neben der unter Morbiditét aufgefiihrten VAS enthdlt der EQ-5D auch 5
Fragen zu unterschiedlichen Domdnen des aktuellen Gesundheitszustands,
aus denen der EQ-5D-Index Wert ermittelt wird. Diesen ordnet der pU der
Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu.

In Modul 4 D stellt der pU als primdre Analyse die Zeit bis zur Verschlech-
terung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt anhand einer a priori
definierten MID (Abfall des Index Werts um 0,08) dar. Zusditzlich legt er

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die vorliegende Bewertung werden die Responderanalysen mit einer
MID (Minimal important Difference) von 7 mm (unterer Schwellenwert)
und 10 mm (oberer Schwellenwert) herangezogen. Die Responderanalyse
mit dem oberen Schwellenwert von 10 mm (Sensitivitdtsanalyse) wurde
in der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers in Reaktion
auf einen entsprechenden Kritikpunkt in der Dossierbewertung des
IQWiG nachgereicht.

Das Ergebnis zeigt fiir beide MID-Schwellenwerte in der Nivolumab-
Gruppe eine statistisch signifikante, deutlich spatere Verschlechterung
des Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS im Vergleich zur Be-
handlungsgruppe mit Everolimus.

Lebensqualitat

Es liegen keine geeigneten Endpunkte fiir eine Bewertung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt vor. Daher konnen keine Aussagen zum
Nutzen von Nivolumab im Vergleich zu Everolimus beziiglich der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat getroffen werden.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

eine MMRM-Auswertung zur Anderung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt (iber den Beobachtungszeitraum insgesamt sowie den zeitli-
chen Verlauf der Anderung zu Studienbeginn vor.

Der Index Wert wurde auf Basis eines Tarifs ermittelt, der von der Allge-
meinbevélkerung des Vereinigten Kénigreichs (UK) erhoben wurde und
damit nicht von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom. Da-
her wird der Endpunkt nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.”

Vorgeschlagene Anderung:

Roche ist abweichend vom IQWIiG der Auffassung, dass der pU auch in
Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt Daten vorlegt, die
einen betrachtlichen Zusatznutzen begriinden und fir die Gesamtbewer-
tung herangezogen werden sollten. Ungeachtet einer méglichen Ande-
rung von Ausmal oder Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens halt Roche
die Aussage, der pU lege ,keine Daten zur Lebensqualitat” vor, fir frag-
wirdig.

In seinem aktuellen Methodenpapier (1) verweist das IQWIG darauf, dass
wZur Erfassung der Lebensqualitét nur Instrumente eingesetzt werden
sollen, die fiir den Einsatz in klinischen Studien geeignet und entsprechend
evaluiert sind” (5.39). Dabei referenziert das IQWIG auf ein ,Reflection
Paper’ der europdischen Arzneimittelbehérde (EMA) (2). Dieses Reflec-
tion Paper formuliert mogliche Anforderungen an Instrumente, die zur
Messung von gesundheitsbezogener Lebensqualitdt (HRQL) verwendet
werden kénnen.

Im Kern werden folgende Anforderungen aufgefiihrt (2):
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

a)

b)

Mehrdimensionalitat des HRQL-Instruments (angelehnt an
die WHO Definition von 1948:“Health, is a state of complete
physical, mental, and social well-being and not merely the ab-
sence of disease”...)

Das HRQL-Instrument muss fir das entsprechende Krank-
heitsbild validiert sein

Generische als auch krankheitsspezifische HRQL-Instrumente
kénnen verwendet werden (relevante gesundheitsbezogene
Dimensionen miissen abgebildet werden)

Eine Verbesserung muss in den meisten Dimensionen gezeigt
werden, um eine Verbesserung der HRQL im Gesamten abzu-
bilden

Informationen (iber die ,Mean important difference” (MID)
missen verfligbar sein (,,information about the amount of
change that is required to be considered as clinically mean-
ingful”

Der pU nennt in seinem Dossier sowohl den EQ-5D-Index als auch die EQ-
5D-VAS als patientenrelevante Endpunkte fiir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, welche mittels des EQ-5D Fragebogens (EuroQol-Gruppe;
www.euroqol.org) erhoben wurden. Der EQ-5D (3) (EuroQol-Gruppe) ist
ein generisches Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt, wobei ein Gesamtscore (EQ-5D-Index) auf Basis von finf
gesundheitsbezogenen Dimensionen (Beweglichkeit/Mobilitdt, Selbstver-
sorgung, allgemeine Tatigkeiten, Schmerzen/kérperliche Beschwerden,
Angst/Niedergeschlagenheit) mit drei Antwortméglichkeiten (EQ-5D 3L)
und einem landerspezifischen Tarif (z.B. Greiner et al 2005 (4) fir
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

55,
14-17

Deutschland) berechnet wird (5) (S. 403ff). Aus Sicht von Roche erfiillt der
EQ-5D Index damit die Punkte a) sowie c) der im EMA-,Reflection Paper’
beschriebenen Anforderungen ausreichend.

In seiner Stellungnahme weist das IQWIG darauf hin, dass der EQ-5D-
Indexwert auf Basis eines Tarifs ermittelt wurde,

»der von der Allgemeinbevélkerung des Vereinigten Kénigreichs (UK) er-
hoben wurde und damit nicht von Patienten mit fortgeschrittenem Nie-
renzellkarzinom”,

was zur Ablehnung des EQ-5D-Index als patientenrelevanten Endpunkt im
Bereich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt gefiihrt hat. Es ist zu ver-
muten, dass das IQWIG mit dieser Aussage kritisiert, dass aus seiner Sicht
keine Validierung des EQ-5D in der Indikation Nierenzellkarzinom vorliegt
(Punkt b). Jedoch sind Studien publiziert, die zeigen, dass der EQ-5D so-
wohl im Bereich Krebs im Allgemeinen als auch in der Indikation Nieren-
zellkarzinom im Besonderen als valides Instrument angesehen werden
kann (6, 7). Dementsprechend sieht Roche auch den Punkt b) als erfillt
an.

Aus dem ,Reflection Paper’ der EMA geht ebenfalls hervor, dass moglichst
alle Dimensionen des Instruments einzeln eine Verbesserung zeigen soll-
ten (Punkt d), um eine Gesamtverbesserung in der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat zu zeigen. Dies ist jedoch kritisch zu sehen. So stellen
Bullinger et al 2015 (8) (S. 288) fest:
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

»In einzelnen Nutzendossiers findet sich die Praxis, einzelne Items zur
Quantifizierung des Nutzens aus dem Gesamtpaket der Instrumente her-
auszulésen. Dieses Aufbrechen der Verfahren ist von den Entwicklern der
Lebensqualitétsfragebégen nicht intendiert, denn die Instrumente sind
testtheoretisch entsprechend einem konzeptuellen Modell und mithilfe
psychometrischer Kriterien als Ganzes entwickelt worden. Wenn auch
nachvollziehbar ist, dass in Anlehnung an das SGB V auf einzelne Dimensi-
onen der Nutzenbewertung gezielt wird, verletzt das Herauslésen einzel-
ner Items die Integritit des Instruments, stellt die Validitédt und die Ver-
gleichbarkeit mit Daten aus anderen Studien infrage.”

Bei der Anwendung des EQ-5D Index hat der pU in seinem Dossier auf
eine valide MID aus der Literatur (9, 10) verwiesen, Punkt e) ist aus Sicht
von Roche dementsprechend ebenfalls erfiillt.

Aufgrund der oben beschriebenen Argumente stellt sich seitens Roche
die Frage, wieso das IQWIG trotz detaillierter Darstellung des EQ-5D In-
dex durch den pU zu dem Schluss kommt, dass keine Daten zum End-
punkt gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt vorgelegt wurden. Aus Sicht
von Roche héatte der EQ-5D Index als Endpunkt fiir die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat bertcksichtigt werden miussen.
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Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch / Dr. Sebastian Werner

Zusammenfassende Dokumentation

214




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. August 2016 die
vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fiir das neue Anwendungsgebiet
von Nivolumab (Opdivo®) von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
veroffentlicht.

Beim neuen Anwendungsgebiet wird Nivolumab eingesetzt als Mono-
therapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nie-
renzellkarzinoms nach Vortherapie.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie legte der G-BA Everolimus fir Pa-
tienten nach Vortherapie und Sunitinib fir Patienten nach Vortherapie
mit Temsirolimus fest.

Ausgehend von der Festlegung des G-BA differenziert das IQWiG seine
Nutzenbewertung in zwei Fragestellungen: (a) Patienten nach Vorthe-
rapie und (b) Patienten nach Vortherapie mit Temsirolimus.

Fiir (a) sieht das IQWiG einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen in der Subgruppe der Patienten mit ginstigem / intermedidrem
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)-Score und einen
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen in der Subgruppe mit un-
glinstigem MSKCC-Score. Der Zusatznutzen leitet sich in beiden Féllen
aus Vorteilen in der Morbiditat sowie bei Nebenwirkungen ab. Fir Pati-

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

enten mit ungiinstigem MSKCC-Score attestiert das IQWiG zudem er-
hebliche Vorteile beim Gesamtiberleben.

Fir (b) stuft das IQWiG den Zusatznutzen als nicht belegt ein, da der
Hersteller keine geeigneten Studien vorgelegt habe.

Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist intransparent

Generell ist anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten ,,Informa-
tionen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie” zwar transparente und
damit begriRenswerte Informationen zur Recherchestrategie sowie zu
Ergebnissen dieser Recherche bieten, jedoch die Herleitung der ab-
schliefenden Definition der festgelegten zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie nicht hinreichend erklart bzw. begriindet wurde.

Dabei geht es insbesondere um die Auslegung des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des
5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kdénnen, sind hierzu
tragende Grinde fir die Festlegung zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie” zur Verfliigung gestellt werden.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine Aus-
wirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung von Nivolumab nach § 35a SGB
V.

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

zul. Neben Nivolumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimit-
tel mit folgenden Wirkstoffen zugelassen (zum Teil mit zulassungsspezi-
fischen Einschrankungen):

— Everolimus
— Sunitinib, Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Cabozantinib, Lenvatinib
— Interferon alpha-2a, Aldesleukin

zu 2. Fir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird davon aus-
gegangen, dass eine Operation und/oder eine Strahlentherapie mit ku-
rativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht
(mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt. Eine
nicht-medikamentdse Behandlung kommt daher als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie nicht in Betracht. Der Einsatz der Resektion und/oder
der Strahlentherapie als palliative patientenindividuelle Therapieoption
zur Symptomkontrolle in Abhdngigkeit von Lokalisation und Sympto-

matik der Metastasen bleibt davon unberihrt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

zu 3.

zu 4.

Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen

folgende Beschliisse und Richtlinien des G-BA vor:

— Axitinib: Beschluss tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 21. Marz 2013

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vorthera-
pie wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet.

Eine Zytokintherapie wird aktuell nur noch selten als Erstlinien-
Therapie eingesetzt. Es ist zu erwarten, dass die therapeutische Rele-
vanz der Zytokine in der Erstlinien-Therapie insbesondere aufgrund des
Nebenwirkungsprofils weiter abnehmen wird. Fiir diese Therapiesitua-
tion wird daher keine gesonderte zweckmaRige Vergleichstherapie be-
stimmt.

Fir die Therapiesituation nach einer vorangegangenen VEGF-
gerichteten Therapie stellen nach Zulassungsstatus und entsprechen-
den Empfehlungen in den Leitlinien der mTOR-Inhibitor Everolimus so-
wie der VEGF-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor Axitinib (nach Vorthe-
rapie mit Sunitinib oder einem Zytokin) geeignete Behandlungsoptio-
nen dar.

Axitinib (Inlyta®) hat im September 2012 die Zulassung fiir die Behand-
lung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei erwachsenen Pati-
enten nach Versagen von vorangegangener Therapie mit Sunitinib oder
einem Zytokin erhalten; die Markteinfihrung in Deutschland erfolgte
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

zum 1. Oktober 2012. Der G-BA hat am 21. Marz 2013 (iber die Nut-
zenbewertung von Axitinib nach § 35a SGB V beschlossen. Dabei konn-
te fur Axitinib kein Zusatznutzen nach vorangegangener Therapie mit
Sunitinib  gegenliber der zweckmaRBigen  Vergleichstherapie
(Everolimus) festgestellt werden; fir Patienten nach vorangegangener
Therapie mit einem Zytokin wurde ein Hinweis fiir einen geringen Zu-
satznutzen gegeniber Sorafenib festgestellt. Die Geltungsdauer dieses
Beschlusses wurde aufgrund fehlender geeigneter Daten fiir eine Be-
wertung von Axitinib versus Everolimus sowie relevanter Unsicherhei-
ten in der Datenlage, die der Bewertung zugrunde lag, bis zum 21. Marz
2017 befristet.

Insbesondere unter Einbeziehung der Ergebnisse dieser Nutzenbewer-
tung zu Axitinib wird die insgesamt vorliegende Evidenz zu Axitinib und
zu Everolimus vom G-BA dahingehend bewertet, dass Axitinib in Relati-
on zu Everolimus keine gleichermalRen zweckméRige Alternative dar-
stellt und somit Everolimus als zweckmaRige Vergleichstherapie be-
stimmt wird.

Mit Cabozantinib (Cabometyx®) und Lenvatinib (Kisplyx®) sind vor kur-
zem neue Behandlungsoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet
zugelassen worden, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch
nicht abschlieBend beurteilbar ist.

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz sieht es der G-BA als sachge-
recht an, die Patientenpopulation laut vorliegendem Anwendungsge-
biet in Abhangigkeit von der Vortherapie in entsprechende Patienten-
gruppen zu unterteilen.

Bei mit Temsirolimus vorbehandelten Patienten wird davon ausgegan-
gen, dass es sich um Patienten mit ungilinstiger Prognose (MSKCC-Score
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

>3, zum Zeitpunkt der Erstlinientherapie) handelt. Fiir diese Patienten
liegen Leitlinienempfehlungen fiir Sunitinib vor. Weitere Wirkstoffe
sind fiir diese Therapiesituation in Deutschland nicht zugelassen.

In den Stellungnahmen im vorliegenden Verfahren wird zum Ausdruck
gebracht, dass Temsirolimus in der klinischen Praxis wenig eingesetzt
wird und heutzutage einen nur noch geringen Stellenwert habe, wes-
halb es sich um eine sehr kleine Subgruppe mit mutmaRlich geringer
Relevanz in der Versorgungsrealitdt handeln kénnte. Jedoch wird Tem-
sirolimus in den Leitlinien nach wie vor als Therapieoption fir die Erst-
linientherapie von Patienten mit einer unglinstigen Prognose einhellig
empfohlen. Zudem wurde das Anwendungsgebiet von Nivolumab nicht
auf Patienten nur mit einer antiangiogenetischen Vortherapie einge-
schrankt, was die EMA (European Medicines Agency) im EPAR (Euro-
pean Public Assessment Report) auch konkret adressiert und dabei wei-
tere Vortherapien, neben der antiangiogenetischen Vortherapie, in die
Zulassung von Nivolumab explizit einschlieRt.?” Hinsichtlich der Anzahl
der mit Temsirolimus vortherapierten Patienten hat der pharmazeuti-
sche Unternehmer im vorliegenden Dossier eine Patientenzahl ermit-
telt, die bei ca. 8 % der Gesamtpopulation liegt.

Zusammengenommen wird daher bei den Patienten nach Vortherapie
mit Temsirolimus von einer Subgruppe mit Versorgungsrelevanz ausge-
gangen, wenngleich der Stellenwert von Temsirolimus in den zuricklie-
genden Jahren abgenommen hat und, angesichts neuer Therapieoptio-
nen, die Verwendung von Temsirolimus wahrscheinlich tendenziell

27 European Medicines Agency. Assessment report: Opdivo. 25. Januar 2016
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ricklaufig sein wird.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Er-
fullung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspiel-
raum nicht ein.

Aussagekraft der Subgruppenanalysen des IQWiG ist methodisch
limitiert

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zur Feststellung, dass fir
den Endpunkt Gesamtiiberleben eine relevante Effektmodifikation
durch den MSKCC-Score vorliegt. Wahrend fir Patienten mit unglinsti-
gem MSKCC-Score ein signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben at-
testiert wird, sei nach Auffassung des IQWiG flr Patienten mit glinsti-
gem / intermedidrem MSKCC-Score ein Zusatznutzen flir das Gesamt-
Uberleben nicht belegt.

Der Feststellung eines nicht belegten Zusatznutzens fiir das Gesamt-
Uberleben fiir Patienten mit ginstigem / intermedidrem MSKCC-Score
kann nicht gefolgt werden. Die Feststellung des IQWiG widerspricht
auch der Feststellung der Zulassungsbehorde: ,, The subgroups analysis
are consistent with the main study results.” (siehe EPAR

Gesamtiiberleben

Fiir die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante Ver-
langerung im Gesamtiberleben gegeniber der Behandlung mit Everolimus
(Hazard Ratio: 0,73 [0,60; 0,89], p = 0,002). Die mediane Uberlebenszeit in der
Nivolumab-Gruppe betrug 25,0 Monate gegeniiber 19,6 Monaten in der
Everolimus-Gruppe, womit unter Nivolumab eine Verlangerung der Uberle-
benszeit von 5,4 Monaten im Median erzielt worden ist.

In der Subgruppenanalyse zeigt sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal MSKCC-Score (Memorial Sloan Kettering Cancer Center-
Score) vor. Mit diesem Score (Synonym: Motzer-Score) wird anhand von defi-
nierten Risikofaktoren die Prognose der Patienten eingestuft: glinstig vs. in-
termediar vs. unglinstig. In der Studie wurde die lberarbeitete, auf drei Prog-
nosefaktoren gekiirzte Version des Motzer-Scores herangezogen, die anhand
von Patienten unter Zweitlinientherapie validiert wurde.?®%

In der Subgruppe der Patienten mit unglinstigem MSKCC-Score liegt eine sta-

28 Motzer RJ. et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. The New England Journal of Medicine 373 (19), S. 1803-1813.
29 Motzer RJ et al. Prognostic factors for survival in previously treated patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2004; 22:454-63.
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Der Vorteil fiir das Gesamtiiberleben lag in der gesamten Studienpopu-
lation bei HR 0,73 [0,60; 0,89], p=0,002. Fiir die Patienten mit glinsti-
gem / intermediarem MSKCC-Score liegt der Wert bei 0,81 [0,64; 1,02],
p= 0,069. Die aufgefiihrten Subgruppenanalysen des IQWiG und die
daraus abgeleiteten Beurteilungen folgen in der vorliegenden
Nutzenbewertung wiederholt einem IQWiG-eigenen abstrakten
Formalismus, ohne dass eine Vielzahl von methodischen Limitationen
(insb. Power-Verlust) und pathophysiologischen Uberlegungen
hinreichend gewiirdigt werden. Nach einer Vielzahl von untersuchten
Subgruppen zu mehreren Endpunkten und potenziellen Modifikatoren
erzeugen die vom IQWIiG abgeleiteten Empfehlungen den potenziell
falschlichen Eindruck einer Pseudogenauigkeit oder lassen sich nicht
mehr nachvollziehen. Eine differenzierte Diskussion zur medizinischen
Plausibilitdt der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen findet nicht statt.
Formale Schwellenwerte fiir eine Effektmodifikation genligen hier
offenbar der Ableitung von Empfehlungen an den Auftraggeber.

tistisch signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit fiir die Behandlung mit
Nivolumab von 7,5 Monaten im Median vor (15,34 versus 7,85 Monate im
Median, Hazard Ratio: 0,48 [0,32; 0,70], p-Wert < 0,001). Dagegen zeigt sich
in den Subgruppen der Patienten mit glinstigem und intermediarem MSKCC-
Score als auch in der metaanalytisch zusammengefassten Subgruppe glinstiger
/ intermedidrer MSKCC-Score kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Wenngleich hieraus ein Anhaltspunkt fir
Unterschiedliche Effekte von Nivolumab auf das Gesamtiiberleben in Abhan-
gigkeit vom MSKCC-Score abgeleitet werden kann, wird in der vorliegenden
Bewertung von einer entsprechend getrennten Aussage zum Zusatznutzen
abgesehen. Diese Bewertungsentscheidung basiert auf den folgend dargeleg-
ten Erwagungen:

1. In der Studie CA209-025 wurden neben dem MSKCC-Score auch die Heng-
Kriterien als weiterer Prognosescore herangezogen. Bezugnehmend auf ent-
sprechende Stellungnahmen medizinischer Experten im vorliegenden Verfah-
ren wird den Heng-Kriterien eine starkere Aussagekraft gegeniiber dem
MSKCC-Score beigemessen und die Heng-Kriterien werden auch bevorzugt fir
Einstufung der Prognose der Patienten verwendet. In der Subgruppenanalyse
auf Basis der Heng-Kriterien (glnstig vs. intermediar vs. ungiinstig) zeigt sich,
im Gegensatz zum MSKCC-Score, kein Hinweis auf eine Effektmodifikation.

2. Bei den weiteren Endpunkten zeigt sich keine entsprechende Effektmodifi-
kation in Abhangigkeit vom MSKCC-Score, insbesondere auch nicht bei den
weiteren Endpunkten mit statistisch signifikanten positiven Effekten von Nivo-
lumab.

Kategorisierung und Abwdgungsentscheidung von Effekten nicht
nachvollziehbar, intransparent und ohne Beriicksichtigung der Patien-
tenperspektive

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab als Monotherapie zur
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie lie-
gen aus der Studie CA209-025 Ergebnisse zur Mortalitdt (Gesamtiiberleben),
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Fur die Patientengruppe mit glnstigem / intermediarem MSKCC-Score
kommt das IQWiG in der Gesamtaussage zum Zusatznutzen unter Be-
trachtung bzw. Gesamtabwagung aller berichteten Effekte zu einem
,Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen®”.

In den Endpunktkategorien Morbiditat und Nebenwirkungen liegen
gemald den Ausfiihrungen des IQWiG Anhaltspunkte und Hinweise auf
einen Zusatznutzen bzw. geringeren Schaden von Nivolumab mit einem
Ausmald von nicht quantifizierbar bis erheblich. Diese positiven Effekte
liegen fur folgende Endpunkte vor: Symptomatik (FKSI-DRS), Gesund-
heitszustand (EQ-5D VAS), Abbruch wegen UE, Schwere UE (CTCAE Grad
3-4), spezifisches UE Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
sowie spezifische UE (Pneumonitis, Schleimhautentziindungen, Stoma-
titis). Insb. fir den Endpunkt ,,spezifisches UE Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems” der Kategorie ,,schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen” liegt dabei laut IQWiG ein Hinweis fir erheblichen
Zusatznutzen vor.

Gleichzeitig kann laut IQWiG ein hoherer Schaden von Nivolumab bei
einer qualitativen Betrachtung nicht ausgeschlossen werden, der
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (Kategorie: ,,nicht schwer-
wiegende / nicht schwere Nebenwirkungen”) betrifft. Diese Unsicher-
heit resultiert jedoch aus unterschiedlichen Beobachtungszeiten in den
beiden Behandlungsarmen, wobei die Verzerrung zuungunsten von
Nivolumab liegt. Dennoch stellt das IQWiG abschlieBend fest: ,/nsge-
samt wird das Ausmaf3 des Zusatznutzens von Nivolumab daher als be-
tréichtlich eingeschdtzt.”

Morbiditat und zu Nebenwirkungen gegenilber der zweckmaRige Vergleichs-
therapie (Everolimus) vor.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben zeigen, dass mit der Behand-
lung mit Nivolumab gegeniiber Everolimus eine Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens erzielt wird, die als eine deutliche Verbesserung mit einem be-
trachtlichen Ausmal bewertet wird. Zudem zeigen die Ergebnisse zur Morbidi-
tat einen positiven Effekt von Nivolumab auf die in der Studie erhobene
krankheitsbedingte Symptomatik sowie auf den Gesundheitszustand. Fiir eine
Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fehlen geeignete Daten.
Aussagen zur Lebensqualitdt werden insbesondere in der hier vorliegenden
palliativen Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen. Die End-
punkte zu Nebenwirkungen zeigen lberwiegend Vorteile fiir Nivolumab im
Vergleich zu Everolimus auf, insbesondere eine Verringerung bei den schwe-
ren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und bei den Therapieabbri-
chen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen.

In der Gesamtbetrachtung wird aufgrund des Ausmalles der erzielten Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens und in Anbetracht weiterer positiver Effekte
auf die Morbiditat und bei den Nebenwirkungen, die den Zusatznutzen insge-
samt stitzen, flr Nivolumab gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Everolimus) ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.

Der G-BA stuft das AusmaR des Zusatznutzens von Nivolumab auf Basis der
Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schwe-
regrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung
der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-lber der zweckmafRigen Ver-
gleichstherapie handelt es sich gemaR § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV
um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens.
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Die vom 1QWiG dabei vorgenommene Saldierung der vielfach vorlie-
genden positiven Effekte (insb. der Kategorie schwerer Nebenwirkun-
gen mit dem erheblichen Ausmall des Zusatznutzens) ist nach Auffas-
sung des vfa nicht nachvollziehbar.

Auch die vorgenommene Gewichtung der einzelnen Endpunkte bei die-
ser Abwadgungsentscheidung wird vom IQWiG nicht kommentiert, noch
wird erklart, wie das IQWiG zu dieser Gewichtung gekommen ist. So
unternimmt das IQWiG z.B. keinerlei Anstrengungen, um die Einstufung
der Morbiditdatsendpunkte Symptomatik (FKSI-DRS) und Gesundheitszu-
stand (EQ-5D VAS) in die Kategorie ,nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen“ zu begriinden. Es ist je-
doch von groRer Bedeutung, eine Nachvollziehbarkeit sicherzustellen,
da sonst leicht der Eindruck von Willkiir und Ungerechtigkeit in der
Nutzenbewertung entstehen kann.

Des Weiteren bleibt unklar, ob und inwieweit das IQWiG bei dieser Ge-
wichtung die Patientenperspektive berilicksichtigt hat. Nach Angaben
des IQWiG war die regelhaft vorgesehene Einbindung von Patienten
nicht erfolgreich, da ,keine Riickmeldungen von Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen” eingingen. Die Gewichtung
der Endpunkte fand demnach mutmaRBlich ohne die Beriicksichtigung
der Patientenperspektive bzw. von Patientenpraferenzen statt.

Aufgrund der fehlenden Einbindung der Patientenperspektive kann eine
ungeeignete Gewichtung der Endpunkte nicht ausgeschlossen werden.
Ebenso sind Fehleinschatzungen hinsichtlich der Beurteilung der Patien-

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen einer Studie. In dieser
Studie wurde Nivolumab in einem randomisierten, kontrollierten, offenen
Vergleich direkt mit der zweckmaRige Vergleichstherapie (Everolimus) vergli-
chen. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

Bei den patientenberichteten Endpunkten zur Morbiditdt ist insbesondere
aufgrund der fehlenden Verblindung ein hohes Verzerrungspotenzial zu be-
ricksichtigen. Zudem wird das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere unerwiinschte Er-
eignisse (CTCAE Grad 3-4) und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse auf-
grund potenziell informativer Zensierung als hoch eingeschatzt.

Unter Bericksichtigung, dass insbesondere fiir den Endpunkt Gesamtiiberle-
ben das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird und eines niedrigen
Verzerrungspotenzials auf Studienebene, wird das hohe Verzerrungspotenzial
bei den oben genannten Endpunkten in der Gesamtbewertung des Zusatznut-
zens nicht als derart schwerwiegend beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit gerechtfertigt ware.

Somit wird die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen in die
Kategorie , Hinweis” eingestuft.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden Beobach-
tungszeiten zwischen den beiden Behandlungsgruppen werden fir die Beur-
teilung der statistischen Signifikanz die Analysen der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses herangezogen.

Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)” zeigt, dass nahezu jeder
Patient mindestens ein unerwiinschtes Ereignis erfahren hat, sowohl unter
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tenrelevanz von Endpunkten sowie der Einordnung des ,, Schwergrades”
von Effekten nicht auszuschlieRen.

der Behandlung mit Nivolumab als auch unter der Behandlung mit Everolimus.
Hierbei wurden auch Ereignisse erfasst, die nicht patientenrelevant sind. Die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden nur erganzend herangezogen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der Nivolumab-
Gruppe bei 48,5 % und in der Everolimus-Gruppe bei 47,4 % der Patienten auf.
In der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten zeigt sich kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied.

Von unerwiinschten Ereignissen, die als ,schwere unerwiinschte Ereignisse”
eingestuft wurden (CTCAE Grad 3-4), war in beiden Behandlungsgruppen der
Studie der Gberwiegende Anteil der Patienten betroffen, jedoch weniger Pati-
enten in der Nivolumab-Gruppe als in der Everolimus-Gruppe (60,6 versus
67,0 %). Zudem zeigt sich in der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten ein
statistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab und somit eine Verringerung
von schweren unerwiinschte Ereignisse versus Everolimus.

In der Nivolumab-Gruppe haben zudem statistisch signifikant weniger Patien-
ten die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abgebrochen.

Als ,spezifische unerwiinschte Ereignisse” wurden die Ergebnisse zu einzelnen
unerwiinschten Ereignissen betrachtet, die zum einen fir die eingesetzten
Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind; in diesem Fall Infektionen und
parasitare Erkrankungen sowie Pneumonitis, und zum anderen in der Studie
haufig auftraten mit einem bedeutsamen Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen und unter Berlicksichtigung der Patientenrelevanz. In einer rein
qualitativen Betrachtung auf Basis von Gesamtraten zeigen sich Vorteile fur
Nivolumab bei Pneumonitis, Schleimhautentziindungen und Stomatitis. Hin-
sichtlich der Gesamtraten zu Arthralgien, Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems sowie Myalgien kann ein Nachteil fiir Nivolumab nicht ausgeschlossen
werden. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass aufgrund der langeren Be-
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obachtungszeit in der Nivolumab-Gruppe von einer Verzerrung zuungunsten
von Nivolumab ausgegangen werden kann.

Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen lber-
wiegend Vorteile fir Nivolumab im Vergleich zu Everolimus auf. Insbesondere
bei den schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und bei den
Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Nivolum-
ab.
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Subgruppeneffekte

Das IQWiG spricht Nivolumab bei Nierenzellkarzinom fiir die Population ,Er-
wachsene mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Vortherapie’ einen
Zusatznutzen in Abhdngigkeit vom MSKCC-Score zu. Aufgrund eines Belegs fir
eine Effektmodifikation im Endpunkt Gesamtiiberleben sieht das IQWiG fiir
Patienten mit glinstigem/intermedidrem MSKCC-Score dabei einen Hinweis
flr einen betrachtlichen Zusatznutzen, fiir Patienten mit ungiinstigem MSKCC-
Score einen Hinweis fiir einen erheblichen Zusatznutzen, jeweils gegeniiber

der zweckmaRigen Vergleichstherapie Everolimus [1].

Zusatzlich unterteilt das IQWiG zwei weitere Subgruppen, ebenfalls bedingt
durch positive Interaktionstests. So wird fiir Patienten in Abhdngigkeit der
Anzahl antiangiogenetischer Vorbehandlungen fiir den Endpunkt Abbruch
wegen UE ein unterschiedliches Ausmal} an Zusatznutzen zugesprochen (ge-
ring bei einer Vorbehandlung; erheblich bei zwei Vorbehandlungen) und fir
Manner im Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3-4) ein Anhaltspunkt fiir einen

geringeren Schaden von Nivolumab gesehen, fir Frauen zeige sich kein Effekt.

Gesamtiberleben

Fiir die Behandlung mit Nivolumab zeigt sich eine statistisch signifikante Ver-
langerung im Gesamtiiberleben gegeniber der Behandlung mit Everolimus
(Hazard Ratio: 0,73 [0,60; 0,89], p = 0,002). Die mediane Uberlebenszeit in der
Nivolumab-Gruppe betrug 25,0 Monate gegeniiber 19,6 Monaten in der
Everolimus-Gruppe, womit unter Nivolumab eine Verlangerung der Uberle-
benszeit von 5,4 Monaten im Median erzielt worden ist.

In der Subgruppenanalyse zeigt sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
durch das Merkmal MSKCC-Score (Memorial Sloan Kettering Cancer Center-
Score) vor. Mit diesem Score (Synonym: Motzer-Score) wird anhand von defi-
nierten Risikofaktoren die Prognose der Patienten eingestuft: glinstig vs. in-
termediar vs. unglinstig. In der Studie wurde die lberarbeitete, auf drei Prog-
nosefaktoren gekiirzte Version des Motzer-Scores herangezogen, die anhand
von Patienten unter Zweitlinientherapie validiert wurde.3%3!

In der Subgruppe der Patienten mit unglinstigem MSKCC-Score liegt eine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit fiir die Behandlung mit
Nivolumab von 7,5 Monaten im Median vor (15,34 versus 7,85 Monate im
Median, Hazard Ratio: 0,48 [0,32; 0,70], p-Wert < 0,001). Dagegen zeigt sich
in den Subgruppen der Patienten mit glinstigem und intermediarem MSKCC-
Score als auch in der metaanalytisch zusammengefassten Subgruppe glinstiger

30 Motzer RJ. et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. The New England Journal of Medicine 373 (19), S. 1803—-1813.
31 Motzer RJ et al. Prognostic factors for survival in previously treated patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2004; 22:454-63.
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In beiden Fallen handelt es sich jeweils nur um einen Hinweis auf eine Effekt-
modifikation [1].

Es muss bericksichtigt werden, dass unterschiedliche Effekte fiir die Subgrup-
pen MSKCC-Score, Anzahl der Vorhandlungen und Geschlecht nur in jeweils
einem vom IQWiG berilicksichtigten Endpunkt zu sehen waren. Es ist zu beach-
ten, dass weder das Auftreten statistischer Signifikanzen in Interaktionstests
noch das Fehlen signifikanter Ergebnisse in einzelnen Subgruppen definitive
Schlisse auf das Ausmald des Behandlungseffekts in einer bestimmten Sub-
gruppe erlauben. So sind die in Interaktionstests beobachteten Signifikanzen
oft weniger auf das tatsachliche Vorliegen effektmodifizierender Faktoren als
vielmehr auf die groRe Zahl an statistischen Tests, die reduzierten Stichpro-
benumfange sowie — insbesondere bei fehlender Stratifizierung nach dem
jeweiligen Subgruppenmerkmal (in diesem Fall Geschlecht und Anzahl Vorbe-
handlungen) — Ungleichgewichte zwischen den Subgruppen zuriickzufiihren,
die bekanntermaRen die Wahrscheinlichkeit fiir Zufallsbefunde erhéhen [2-5].
Dariber hinaus beruhen signifikante Ergebnisse in Interaktionstests haufig nur
auf quantitativen Unterschieden im Ausmal des Behandlungseffekts, die aber
meist zufallsbedingt und in der Regel klinisch irrelevant sind [3]. Umgekehrt
reicht die statistische Power aufgrund geringerer Patientenzahlen innerhalb
der einzelnen Subgruppen oft nicht aus, um Unterschiede zwischen den Be-

handlungsgruppen interferenzstatistisch aufzudecken, so dass auch bei Vor-

/ intermedidrer MSKCC-Score kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Wenngleich hieraus ein Anhaltspunkt fir
Unterschiedliche Effekte von Nivolumab auf das Gesamtiiberleben in Abhan-
gigkeit vom MSKCC-Score abgeleitet werden kann, wird in der vorliegenden
Bewertung von einer entsprechend getrennten Aussage zum Zusatznutzen
abgesehen. Diese Bewertungsentscheidung basiert auf den folgend dargeleg-
ten Erwagungen:

1. In der Studie CA209-025 wurden neben dem MSKCC-Score auch die Heng-
Kriterien als weiterer Prognosescore herangezogen. Bezugnehmend auf ent-
sprechende Stellungnahmen medizinischer Experten im vorliegenden Verfah-
ren wird den Heng-Kriterien eine stdrkere Aussagekraft gegenliber dem
MSKCC-Score beigemessen und die Heng-Kriterien werden auch bevorzugt fiir
Einstufung der Prognose der Patienten verwendet. In der Subgruppenanalyse
auf Basis der Heng-Kriterien (glinstig vs. intermediar vs. ungiinstig) zeigt sich,
im Gegensatz zum MSKCC-Score, kein Hinweis auf eine Effektmodifikation.

2. Bei den weiteren Endpunkten zeigt sich keine entsprechende Effektmodifi-
kation in Abhangigkeit vom MSKCC-Score, insbesondere auch nicht bei den
weiteren Endpunkten mit statistisch signifikanten positiven Effekten von Nivo-
lumab.

Nebenwirkungen

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden Beobach-
tungszeiten zwischen den beiden Behandlungsgruppen werden fiir die Beur-
teilung der statistischen Signifikanz die Analysen der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses herangezogen.
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liegen tatsachlicher Effekte mit nicht signifikanten Ergebnissen zu rechnen ist
[2;3;6]. Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte und angesichts der Tatsache,
dass die Effektmodifikationen nur in jeweils einem der berlicksichtigten End-
punkte zu beobachten waren, sollte aus Sicht von Novartis der Zusatznutzen

auf Grundlage der Gesamtpopulation bewertet werden.

Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)” zeigt, dass nahezu jeder
Patient mindestens ein unerwiinschtes Ereignis erfahren hat, sowohl unter
der Behandlung mit Nivolumab als auch unter der Behandlung mit Everolimus.
Hierbei wurden auch Ereignisse erfasst, die nicht patientenrelevant sind. Die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden nur erganzend herangezogen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der Nivolumab-
Gruppe bei
48,5 % und in der Everolimus-Gruppe bei 47,4 % der Patienten auf. In der Ana-
lyse der Zeit bis zum ersten Auftreten zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Von unerwiinschten Ereignissen, die als ,schwere unerwiinschte Ereignisse”
eingestuft wurden (CTCAE Grad 3-4), war in beiden Behandlungsgruppen der
Studie der Gberwiegende Anteil der Patienten betroffen, jedoch weniger Pati-
enten in der Nivolumab-Gruppe als in der Everolimus-Gruppe (60,6 versus
67,0 %). Zudem zeigt sich in der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten ein
statistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab und somit eine Verringerung
von schweren unerwiinschte Ereignisse versus Everolimus.

In der Nivolumab-Gruppe haben zudem statistisch signifikant weniger Patien-
ten die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abgebrochen.

Als ,spezifische unerwiinschte Ereignisse” wurden die Ergebnisse zu einzelnen
unerwinschten Ereignissen betrachtet, die zum einen fir die eingesetzten
Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind; in diesem Fall Infektionen und
parasitare Erkrankungen sowie Pneumonitis, und zum anderen in der Studie
haufig auftraten mit einem bedeutsamen Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen und unter Beriicksichtigung der Patientenrelevanz. In einer rein
qualitativen Betrachtung auf Basis von Gesamtraten zeigen sich Vorteile fir
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Nivolumab bei Pneumonitis, Schleimhautentziindungen und Stomatitis. Hin-
sichtlich der Gesamtraten zu Arthralgien, Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems sowie Myalgien kann ein Nachteil fir Nivolumab nicht ausgeschlossen
werden. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass aufgrund der langeren Be-
obachtungszeit in der Nivolumab-Gruppe von einer Verzerrung zuungunsten
von Nivolumab ausgegangen werden kann.

Zusammenfassend zeigen die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen tber-
wiegend Vorteile fir Nivolumab im Vergleich zu Everolimus auf. Insbesondere
bei den schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE Grad 3-4) und bei den
Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Nivolum-
ab.

In der Gesamtbetrachtung wird aufgrund des Ausmales der erzielten Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens und in Anbetracht weiterer positiver Effekte
auf die Morbiditat und bei den Nebenwirkungen, die den Zusatznutzen insge-
samt stitzen, flr Nivolumab gegentiiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Everolimus) ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.
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5.11 Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

Datum

19. August 2016

Stellungnahme zu

Nivolumab / Opdivo®

(Neues Anwendungsgebiet: Nierenzellkarzinom)

Stellungnahme von

Pfizer Pharma GmbH

Zusammenfassende Dokumentation

235




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Pfizer Pharma GmbH (nachfolgend , Pfizer”) mochte zu der am 1. August 2016 im
Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zum Wirkstoff Nivolumab im Anwen-
dungsgebiet Nierenzellkarzinom Stellung nehmen:

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fir die Nutzenbewertung von Nivo-
lumab in dem Anwendungsgebiet ,Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie” in Abhangigkeit von der
Vortherapie folgende zweckméRige Vergleichstherapien (zVT) festgelegt:

e Everolimus

e Nach Vortherapie mit Temsirolimus: Sunitinib (1)

Position von Pfizer:

Aus Sicht von Pfizer kommt fiir Patienten, die mit Sunitinib oder einem Zytokin vor-
behandelt wurden, auch Axitinib als zVT infrage.

Diese Position wird nachfolgend anhand der Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-
BA begriindet (2).

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation 236




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

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

Axitinib (Inlyta®) ist gemaR Fachinformation ,angezeigt zur Behandlung des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell cancer, RCC) bei erwachsenen Patienten
nach Versagen von vorangegangener Therapie mit Sunitinib oder einem Zytokin“.(3)
Somit hat Axitinib eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet. Dies deckt sich auch mit
der Einschatzung des G-BA, die in dem Dokument Informationen zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie (Vorgang: 2015-B-144) dargestellt ist. (4) Allerdings ist die Zulas-
sung von Axitinib auf mit Sunitinib oder einem Zytokin vorbehandelte Patienten mit
RCC beschrankt, wohingegen Nivolumab unabhédngig von der Vortherapie zugelassen
ist. Daher kommt Axitinib gemaR der Kriterien zur Festlegung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie nur fiir die mit Sunitinib oder einem Zytokin vorbehandelten Patien-
ten infrage.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Be-
tracht kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Kranken-versicherung
erbringbar sein.

Pfizer stimmt dem G-BA zu, dass eine nicht-medikamentdse Therapie bei vorbehan-
delten Patienten mit RCC nicht infrage kommt. (4)

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

VerfO:

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

Neben Nivolumab sind im vorliegenden Anwendungs-

gebiet Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen zugelas-

sen (zum Teil mit zulassungsspezifischen Einschrankun-

gen):

— Everolimus

— Sunitinib, Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Cabozanti-
nib, Lenvatinib

— Interferon alpha-2a, Aldesleukin

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

Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet liegen folgende Beschliisse und Richtlinien
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenre-
levanter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt
ist.

GemalR des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung nach §35a SGB V vom 21. Marz
2013 - Axitinib ist flr Axitinib nach vorangegangener Therapie mit Sunitinib gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Everolimus ein Zusatznutzen nicht belegt.
Nach einer vorangegangenen Therapie mit einem Zytokin gegeniber der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie Sorafenib gibt es einen Hinweis fiir einen geringen Zusatznut-
zen. (5)

Fiir Patienten, die mit einem Zytokin vorbehandelt wurden, wurde somit vom G-BA
ein patientenrelevanter Nutzen flr Axitinib festgestellt.

Fiir Patienten, die mit Sunitinib vorbehandelt wurden, wurde kein patientenrelevan-
ter Zusatznutzen im Vergleich zu Everolimus festgestellt. Der Zusatznutzen konnte
nicht festgestellt werden, da aus Sicht des G-BA keine bewertbaren Daten fiir den
Vergleich von Axitinib mit Everolimus vorlagen (6). Es ist demnach nicht der Fall, dass
nachgewiesen worden ware, dass Axitinib und Everolimus den gleichen Nutzen hatten
oder sogar dass Axitinib einen geringeren Nutzen als Everolimus hétte.

Weiterhin mochte Pfizer darauf hinweisen, dass bevorzugt Arzneimittel, deren pati-

zu 4.

des G-BA vor:

— Axitinib: Beschluss Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
Vvom 21. Marz 2013

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Er-
kenntnisse in der Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie wurde durch ei-
ne systematische Recherche nach Leitlinien sowie Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden
Indikation abgebildet.

Eine Zytokintherapie wird aktuell nur noch selten als
Erstlinien-Therapie eingesetzt. Es ist zu erwarten, dass
die therapeutische Relevanz der Zytokine in der Erstli-
nien-Therapie insbesondere aufgrund des Nebenwir-
kungsprofils weiter abnehmen wird. Fir diese Therapie-
situation wird daher keine gesonderte zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt.

Fiir die Therapiesituation nach einer vorangegangenen
VEGF-gerichteten Therapie stellen nach Zulassungssta-
tus und entsprechenden Empfehlungen in den Leitlinien
der mTOR-Inhibitor Everolimus sowie der VEGF-
Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor Axitinib (nach Vorthe-
rapie mit Sunitinib oder einem Zytokin) geeignete Be-
handlungsoptionen dar.

Axitinib (Inlyta®) hat im September 2012 die Zulassung
fir die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkar-
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(wird vom G-BA ausgefullt)

entenrelevanter Nutzen festgestellt wurde, als Vergleichstherapie herangezogen
werden sollen. Ein nicht festgestellter patientenrelevanter Nutzen ist somit kein
Grund, ein Arzneimittel nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie auszuwédhlen.

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

Anhand der vom G-BA durchgefihrten und in dem Dokument Informationen zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie (Vorgang: 2015-B-144) dargestellten Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zVT wird dargelegt, dass Axitinib nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse eine zweckmaRige
Therapie in dem Anwendungsgebiet ist. (4)

IQWiIG, 2012 (7)

Nach einer vorangegangenen Therapie mit Sunitinib sieht das IQWIiG fiir Axitinib ei-
nen Zusatznutzen im Vergleich zu Everolimus als nicht belegt an. Ebenso wie der G-BA
in seinem Beschluss gibt das IQWiG als Grund dafiir an, dass keine bewertbaren Da-
ten vorlagen. Fir Patienten, die mit einem Zytokin vorbehandelt wurden, besteht aus
Sicht des IQWiGs gegeniiber Sorafenib ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zu-
satznutzen.

G-BA, 2013 (5)

zinoms bei erwachsenen Patienten nach Versagen von
vorangegangener Therapie mit Sunitinib oder einem Zy-
tokin erhalten; die Markteinfiihrung in Deutschland er-
folgte zum 1. Oktober 2012. Der G-BA hat am 21. Marz
2013 {iber die Nutzenbewertung von Axitinib nach § 35a
SGB V beschlossen. Dabei konnte fiir Axitinib kein Zu-
satznutzen nach vorangegangener Therapie mit Suniti-
nib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Everolimus) festgestellt werden; fiir Patienten nach vo-
rangegangener Therapie mit einem Zytokin wurde ein
Hinweis fiir einen geringen Zusatznutzen gegeniiber So-
rafenib festgestellt. Die Geltungsdauer dieses Beschlus-
ses wurde aufgrund fehlender geeigneter Daten fir eine
Bewertung von Axitinib versus Everolimus sowie rele-
vanter Unsicherheiten in der Datenlage, die der Bewer-
tung zugrunde lag, bis zum 21. Marz 2017 befristet.

Insbesondere unter Einbeziehung der Ergebnisse dieser
Nutzenbewertung zu Axitinib wird die insgesamt vorlie-
gende Evidenz zu Axitinib und zu Everolimus vom G-BA
dahingehend bewertet, dass Axitinib in Relation zu
Everolimus keine gleichermaRRen zweckmalige Alterna-
tive darstellt und somit Everolimus als zweckmaBige
Vergleichstherapie bestimmt wird.

Mit Cabozantinib (Cabometyx’) und Lenvatinib (Kisplyx®)
sind vor kurzem neue Behandlungsoptionen im vorlie-
genden Anwendungsgebiet zugelassen worden, deren
therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht ab-
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Auf die Einordnung dieser Nutzenbewertung wurde schon in Hinblick auf Kriterium 3
eingegangen.

G-BA, 2009 (8)

Dieser Beschluss ist in Hinblick auf Axitinib nicht relevant.

Coppin, 2011(9)

Die Grundlage fiir diesen Cochrane Review bilden Publikationen, die bis Juni 2010
veroffentlicht wurden. Die Ergebnisse zur Phase IlI-Studie von Axitinib wurden erst
Ende 2011 veroffentlicht (vgl.(10)). Aus diesem Grund kann das Review keine Infor-
mationen und damit auch keine Empfehlungen zu Axitinib enthalten.

Albiges L. et al., 2015 (11)

Die Autoren des systematischen Reviews kommen zu dem Schluss, dass sowohl
Everolimus als auch Axitinib geeignete Therapien nach dem Versagen von VEGF*?
/VEGFR33-Inhibitoren sind.

DKG, 2015 (12)

In der deutschen S3-Leitlinie wird Axitinib als Standard in der Zweitlinie nach einer
Vortherapie mit Zytokinen empfohlen. Nach einer Vortherapie mit Sunitinib werden

schlieBend beurteilbar ist.

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz sieht es der G-
BA als sachgerecht an, die Patientenpopulation laut vor-
liegendem Anwendungsgebiet in Abhangigkeit von der
Vortherapie in entsprechende Patientengruppen zu un-
terteilen.

Bei mit Temsirolimus vorbehandelten Patienten wird
davon ausgegangen, dass es sich um Patienten mit un-
giinstiger Prognose (MSKCC-Score 23, zum Zeitpunkt
der Erstlinientherapie) handelt. Fir diese Patienten lie-
gen Leitlinienempfehlungen fir Sunitinib vor. Weitere
Wirkstoffe sind fiir diese Therapiesituation in Deutsch-
land nicht zugelassen.

In den Stellungnahmen im vorliegenden Verfahren wird
zum Ausdruck gebracht, dass Temsirolimus in der klini-
schen Praxis wenig eingesetzt wird und heutzutage ei-
nen nur noch geringen Stellenwert habe, weshalb es
sich um eine sehr kleine Subgruppe mit mutmalfilich ge-
ringer Relevanz in der Versorgungsrealitat handeln
kdonnte. Jedoch wird Temsirolimus in den Leitlinien nach
wie vor als Therapieoption fiir die Erstlinientherapie von
Patienten mit einer unglinstigen Prognose einhellig
empfohlen. Zudem wurde das Anwendungsgebiet von

32 vascular Endothelial Growth Factor
33 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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Axitinib (in der Zweitlinie) und Everolimus (nach Versagen von mindestens einem
VEGF-Inhibitor) gleichwertig (Empfehlungsgrad A, Evidenzlevel 1+) empfohlen. Eine
Priorisierung zwischen den beiden Substanzen kdonne nicht vorgenommen werden, da
keine direkte Vergleichsstudie vorhanden ist.

Diese S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms
wurde im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie der Deutschen Krebsgesell-
schaft, der Deutschen Krebshilfe und der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) erstellt. Kennzeichnen von Leitlinien die-
ses Programms sind die Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Fachgrup-
pen und der Patienten, die redaktionelle Unabhangigkeit, die systematische Recher-
che, Auswahl und Bewertung der Studien sowie die Anwendung formaler Konsensus-
techniken.(13) Somit stellt diese Leitlinie den Standard der Therapieempfehlung in
Deutschland dar.

EAU, 2015 (14)

Axitinib wird in der Leitlinie der European Association of Urology von 2015 fir die
Zweitlinien-Behandlung des metastasierten RCC empfohlen, wohingegen die Empfeh-
lung Everolimus auf Patienten mit klarzelligem RCC nach Versagen eines VEGF-
Inhibitors beschrankt ist.

Diese Leitlinie wurde seit der Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung

Nivolumab nicht auf Patienten nur mit einer antiangio-
genetischen Vortherapie eingeschrankt, was die EMA
(European Medicines Agency) im EPAR (European Public
Assessment Report) auch konkret adressiert und dabei
weitere Vortherapien, neben der antiangiogenetischen
Vortherapie, in die Zulassung von Nivolumab explizit
einschlieRt.?* Hinsichtlich der Anzahl der mit Temsi-
rolimus vortherapierten Patienten hat der pharmazeuti-
sche Unternehmer im vorliegenden Dossier eine Patien-
tenzahl ermittelt, die bei ca. 8 % der Gesamtpopulation
liegt.

Zusammengenommen wird daher bei den Patienten
nach Vortherapie mit Temsirolimus von einer Subgrup-
pe mit Versorgungsrelevanz ausgegangen, wenngleich
der Stellenwert von Temsirolimus in den zuriickliegen-
den Jahren abgenommen hat und, angesichts neuer
Therapieoptionen, die Verwendung von Temsirolimus
wahrscheinlich tendenziell riicklaufig sein wird.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schran-
ken den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags er-
forderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

34 European Medicines Agency. Assessment report: Opdivo. 25. Januar 2016
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der zVT im November 2015 aktualisiert. In der aktuellen Fassung (Update Marz 2016)
steht, dass Everolimus nicht mehr der Versorgungsstandard nach Versagen von VEGF-
Inhibitoren sei. Darliber hinaus solle Everolimus nicht mehr gegeben werden, wenn
Uberlegene Wirkstoffe verfigbar sind. (15)

IKNL, 2010 (16)

Die Grundlage fiir diese Leitlinie bilden Publikationen, die bis Oktober 2009 veroffent-
licht wurden. Die Ergebnisse zur Phase IlI-Studie von Axitinib wurden erst Ende 2011
veroffentlicht (vgl. (10)).Aus diesem Grund kann die Leitlinie keine Empfehlungen zu
Axitinib enthalten.

NICE, 2015 (17)

Diese Bewertung ist nicht geeignet, um eine Aussage zu Axitinib in Hinblick auf den
deutschen Versorgungskontext zu treffen, da darin Axitinib im Vergleich zu Best Sup-
portive Care verglichen wird.

NICE, 2011 und 2009 (18, 19)

Diese Bewertungen sind in Hinblick auf Axitinib nicht relevant.

Einige der im Rahmen der systematischen Recherche identifizieren Quellen sind zu
alt, um Aussagen zu Axitinib zu machen. Quellen, die die Phase lll-Ergebnisse zu Axiti-
nib berlicksichtigen, empfehlen den Einsatz von Axitinib bei vorbehandelten Patien-
ten mit RCC. In den EAU-Leitlinien ist die Empfehlung fur Axitinib sogar breiter als fiir
Everolimus (14). Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Axitinib eine
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zweckmaRBige Therapie flr mit Sunitinib oder einem Zytokin vorbehandelte Patienten
ist.

Unter Bericksichtigung der im 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA genannten Kriterien ist Axiti-
nib somit eine mogliche zVT nach Vortherapie mit Sunitinib oder einem Zytokin fir
die Nutzenbewertung von Nivolumab im Anwendungsgebiet Nierenzellkarzinom. Da-
her sollte Axitinib vom G-BA als mogliche zweckmaRige Vergleichstherapie fiir diese
Patienten festgelegt werden.
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Miundliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung

des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Nivolumab (Nierenzellkarzinom)
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von 13.00 Uhr bis 14.02 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhérung: 13.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen —
teilweise waren Sie ja schon da — zur weiteren Anhoérung im schriftlichen Stellungnahmeverfahren zu
Nivolumab, jetzt zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms.

Basis der heutigen mindlichen Anhérung ist die IQWiG-Dossierbewertung vom 28. Juli 2016, bei der
das IQWIiG drei Gruppen gebildet und in einer Gruppe einen erheblichen, in einer Gruppe einen be-
trachtlichen und in einer Gruppe einen nicht belegten Zusatznutzen gesehen hatte. Wir haben Stel-
lungnahmen zum einen vom pharmazeutischen Unternehmer, von Bristol-Myers Squibb GmbH &Co.
KG, dann von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, dann von der DGHO, dann von
der DGU, dann von der IAG-N , dann von Eisai GmbH, von Ipsen Pharma GmbH, von Novartis Pharma
GmbH, von Pfizer Pharma GmbH, von Roche Pharma GmbH und vom Verband der forschenden Arz-
neimittelhersteller.

Ich muss zunachst wie Ublich wieder die Anwesenheit fiir das Protokoll prifen: Fir Bristol missten
zunachst Herr Dr. May da sein — jawohl —, dann Frau Dr. Beckers — sie ist auch da, ja—, dann Frau Dr.
Kupas — sie war schon da —, dann Frau Dr. Herrmann — sie ist auch da, ja. Dann musste fir die Deut-
sche Gesellschaft fiir Urologie Herr Professor Dr. Miller da sein — ja, ich sehe ihn —, dann ebenfalls fir
die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie Herr Dr. Johannsen — er ist auch da, ja. Fiir die AkdA miissten
wieder die Herren Herr Dr. Spehn und Dr. Fetscher da sein — jawohl —, dann fiir die Deutsche Gesell-
schaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie Herr Professor Dr. Staehler — ja —; Herr Wérmann
ist entschuldigt. Herr Mehlig kommt verspatet. Dann ist fiir Eisai Frau Stern da — ja —, dann fiir Roche
Herr Bleibler — ja —, dann fiir Roche Herr Buhck — ja —, dann fiir Pfizer Frau Dr. Strunz — ja —, dann fir
Pfizer Frau Schmitter — ja —, dann fir Novartis Herr Dr. Guderian — ja —, dann fiir Novartis Frau Barth —
ja—und dann fir den vfa Herr Dr. Rasch und Herr Nehls. Frage: Wurde jemand nicht aufgerufen? —
Das ist nicht der Fall. Dann kénnen wir die Anwesenheit so zu Protokoll nehmen.

Bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort zu einer Einleitung gebe, kommt der Ubli-
che Hinweis auf das Wortprotokoll: Benutzen Sie deshalb bitte jeweils das Mikrofon und nennen Sie
Namen und entsendendes Unternehmen oder Fachgesellschaft.

Aus meiner Sicht missten heute in der Anhoérung neben anderen Fragestellungen ganz besonders
zwei Punkte diskutiert werden, ndmlich zum einen die Frage, inwieweit die Unterteilung in Subgrup-
pen auf Basis der MSKCC-Prognose-Scores gerechtfertigt ist, in deren Folge unterschiedliche Aussa-
gen zum Zusatznutzen abgeleitet werden. Darauf wird der pharmazeutische Unternehmer sicherlich
eingehen. In diesem Kontext geht es um die Frage: Welcher der herangezogenen Prognose-Scores ist
aus lhrer Sicht besser geeignet, der MSKCC-Score oder die Heng-Kriterien?

Zum anderen miusste auch dariiber gesprochen werden, wie die Gruppe der Patienten, die mit Tem-
sirolimus vorbehandelt wurden, hinsichtlich ihrer Bedeutung in der Versorgungsrealitat und der in
Betracht kommenden Therapieoptionen zu bewerten ist. Das sind aber nur zwei Fragestellungen, die
ich so einfach einmal in den Raum stellen will.

Als Erstes besteht jetzt fiir den pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, kurz einzufiihren.
Wer mdchte das Gbernehmen? — Herr May.

Herr Dr. May (BMS): Ich werde das Gbernehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr May, Sie haben das Wort.
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Herr Dr. May (BMS): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank, dass wir die Gelegenheit haben, heute hier noch einmal mit lhnen in den Dialog
einzutreten und einige Punkte aus der Stellungnahme zu besprechen.

Das IQWIiG hat in seiner Dossierbewertung einen Hinweis auf einen erheblichen bzw. einen betracht-
lichen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber Everolimus fir einen Grof3teil der Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom nach Vortherapie festgestellt. Ich werde
mich im Folgenden auf einige wenige Aspekte konzentrieren und nicht durch die komplette Stellung-
nahme gehen.

Wir wiirden gern mit lhnen dariiber sprechen, warum wir die Ubertragbarkeit des Nutzens fiir das
Anwendungsgebiet Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Vortherapie mit Temsi-
rolimus im Wirkmechanismus von Nivolumab begriindet sehen, warum wir der Ansicht sind, dass das
Merkmal MSKCC-Score als Effektmodifikator fir einen Zusatznutzen von Nivolumab als Zufallsbefund
zu sehen ist, sobald die Heng-Kriterien hinzugezogen werden, wie wir die gewiinschte Analysenzeit
bis zur Verschlechterung mit dem MID von 10 Millimeter EQ-5D darstellen und warum wir die Le-
bensqualitat als bewertbar dargestellt sehen.

Bevor wir in die Diskussion einsteigen, mochte ich meine Kolleginnen von BMS vorstellen, die mich
heute begleiten. Frau Dr. Beckers zu meiner Linken ist verantwortlich fiir den Bereich Medizin bei
den Urogenitaltumoren, Frau Dr. Kupas ist verantwortlich fiir die Biostatistik, und Frau Dr. Herrmann
zu meiner Rechten aus dem Bereich Market Access ist zustandig flr das Dossier. Ich selbst leite den
Bereich Medizin in Deutschland.

Fir Nivolumab ist das therapeutische Gebiet Nierenzellkarzinom bereits die vierte Indikation, flr die
es die frihe Nutzenbewertung durchlauft und damit die zweite Indikation, die heute in der Anhorung
ist. Das Ergebnis der Nutzenbewertung durch das IQWiG, Herr Professor Hecken, haben Sie ja freund-
licherweise schon kurz zusammengefasst. Deswegen mochte ich mich auch kurz fassen und noch
einmal betonen, dass die zentrale Nivolumab-Zulassungsstudie nach einer prospektiv definierten
Interimsanalyse vorzeitig beendet wurde, da sich beim Gesamtiiberleben ein deutlicher Vorteil von
Nivolumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Everolimus abzeichnete. Diese Vorteile
waren auch bei der Morbiditat und im Nebenwirkungsprofil vorhanden.

Charakteristisch fiir das Nierenzellkarzinom ist, dass es oftmals sehr lange nicht diagnostiziert wird
und erst bei groBerem, fortgeschrittenem Wachstum oder dann entdeckt wird, wenn sich bereits
Metastasen an anderen Organen gebildet haben. Sie kénnen dann oftmals nicht mehr operativ ent-
fernt werden. Fir Patienten in dieser Phase werden Wirkstoffe wie Nivolumab besonders wichtig, die
unabhangig von der Vortherapie ansetzen kdnnen, ein eher niedriges Nebenwirkungsspektrum ha-
ben und somit die Lebensqualitat erhalten oder sogar verbessern kénnen.

Das bringt mich zum ersten Punkt, den ich adressieren mdéchte — Sie hatten es schon angedeutet —,
zur Ubertragbarkeit des Nutzens fiir das Anwendungsgebiet Patienten mit fortgeschrittenem Nieren-
zellkarzinom nach Vortherapie mit Temsirolimus. Begriindet durch den gangigen Therapiealgorith-
mus, konnten keine Patienten mit einer Temsirolimus-Vorbehandlung in die Studie eingeschlossen
werden. Nivolumab hat zudem ein komplett anderes Wirkprinzip als mTOR-Inhibitoren oder antian-
giogenetisch wirkende Medikamente. Es aktiviert Abwehrzellen des Immunsystems, um den Tumor
zu bekdampfen. Hierin liegt auch begriindet, dass Nivolumab unabhéangig von den zugelassenen Vor-
therapien beim Nierenzellkarzinom wirkt. Es gibt daher aus unserer Sicht keinen Grund, warum die
Ergebnisse nicht auf eine andere Vortherapie Gbertragen werden kénnen. Diese Meinung vertritt im
Ubrigen auch die EMA, die von einer dhnlichen Wirksamkeit von Nivolumab bei Patienten mit antian-
giogenetischen Substanzen und mit Temsirolimus in der Vortherapie ausgeht. BMS teilt diese Sicht
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und sieht aus diesem Grund einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Nivolumab.

Ein weiterer Punkt, zu dem wir heute in die Diskussion treten wollen, ist das Bilden von Subgruppen
nach MSKCC-Score. Das IQWiG hat, begriindet auf einen signifikanten Interaktions-p-Wert, eine ge-
trennte Betrachtung der Subgruppen nach dem MSKCC-Prognose-Score vorgenommen. Diese Inter-
aktion sieht man jedoch nicht konsistent liber verschiedene Subgruppen bei anderen Scores, die
ebenfalls die Prognose der Patienten abbilden. Insbesondere sieht man beim Heng-Score keinen
Hinweis auf Interaktion. Der Heng-Score beinhaltet zusatzlich zu den Komponenten des MSKCC-
Scores noch weitere Merkmale und ist somit aus unserer Sicht ein fiir die Prognose praziserer Score.
BMS ist daher der Ansicht, dass das Merkmal des MSKCC-Scores als Effektmodifikator fir das Ge-
samtiberleben als Zufallsbefund zu sehen ist und der erhebliche Zusatznutzen fir die Gesamtpopula-
tion gilt. Die Details dazu liegen lhnen in der Stellungnahme vor. Aus diesem Grund vertritt BMS die
Auffassung, der Zusatznutzen ist fiir die Gesamtpopulation und nicht fir einzelne Subgruppen zu
bewerten.

Zu meinem dritten Punkt: Die Riicklaufquoten der Fragebdgen zur Morbiditdt und Lebensqualitat
sind im Dossier korrekt dargestellt, und die Analysen sind vollumfanglich zu bewerten. Zudem regte
das IQWIiG an, dass fir den EQ-5D VAS auch eine Sensitivititsanalyse mit einer MID von
10 Millimetern zusatzlich dargestellt werden sollte. Dieser Anregung sind wir nachgekommen und
kénnen konsistent einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber Everolimus zeigen. In die Analyse
der Zeit bis zur Verschlechterung mit einer MID von 10 Millimetern ergab sich fast eine Verdreifa-
chung der Medianzeit bis zur Verschlechterung und ein absoluter Vorteil von 7,8 Monaten zugunsten
von Nivolumab. Damit wird der erhebliche Zusatznutzen in der Gesamtschau eindeutig bekraftigt.

AbschlieBend mochte ich noch einmal kurz auf die Messung der Lebensqualitdt eingehen. BMS hat in
seiner Zulassungsstudie Daten zur Lebensqualitdat erhoben, einmal mit einem krankheitsspezifischen
Instrument, dem FKSI-DRS, des Weiteren in Form eines multiattributiven generischen Instrumentes
zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, dem EQ-5D. Fir den EQ-5D wurden Werte
mit VAS sowie der Index dargestellt. Die Analysen der Werte, die mit beiden Instrumenten erhoben
wurden, hat das IQWiG in dem Endpunktkomplex Morbiditdt und Lebensqualitdt dargestellt. Diese
grundsatzliche Wertschatzung der Daten unterstreicht, dass das Unternehmen valide Daten zum
Endpunktkomplex Morbiditat und Lebensqualitat dargestellt hat. Ergebnisse der Analysen der Daten
des EQ-5D-Index stimmen stark mit denen des EQ-5D-VAS Uberein. Wir sehen darin eine weitere
Bestatigung des EQ-5D-Index-Wertes als valides Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat.

Ich habe mich hier auf die wesentlichen Aspekte der Stellungnahme konzentriert, mochte jedoch
nicht unerwahnt lassen, dass BMS in sehr vielen Punkten mit der Stellungnahme des IQWiG (berein-
stimmt. In der Gesamtschau sehen wir jedoch einen erheblichen Zusatznutzen fiir Nivolumab fir alle
Patienten, da wir in allen vier Nutzenkategorien liberzeugen konnten. Insbesondere das extrem posi-
tive Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu Everolimus rechtfertigt das Ausmal} , erheblich fir alle Pati-
enten unabhangig vom MSKCC-Score”. — Vielen Dank. Gerne treten wir mit lhnen in den Dialog ein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank fiir diese Einflihrung, Herr May. — Herr Dr.
Eyding hat sich gemeldet. Ich wiirde gern zunachst nur eine Frage an die DGHO und an die DGU stel-
len.

Die DGHO sagt in ihrer Stellungnahme, dass die Subgruppe der Patienten nach Vorbehandlung mit
Temsirolimus als eigene Untergruppe wenig sinnvoll sei, wahrend ich aus der Stellungnahme der
DGU herauslese, dass auch, wenn diese Vortherapie nicht untersucht worden ist, flir Patienten nach
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der Vortherapie in entsprechender Art und Weise doch eine eigenstandige Subgruppe durchaus ziel-
fiihrend sein kénne. Das ergibt sich mittelbar auch aus der Stellungnahme der AkdA, und deshalb
sollten wir, bevor wir uns mit Effektmodifikationen beim Gesamtiiberleben auf der Basis von MSKCC-
Prognose-Scores beschaftigen, zundchst einmal mit der Frage befassen, wie es mit der Gruppe der in
der hier beschriebenen Weise vorbehandelten Patienten aussieht und ob dies ein klinisch relevanter
Parameter ist oder nicht, damit wir das schon einmal ein Stlick weit andiskutiert und abgearbeitet
hatten, bevor wir dann eben, wie gesagt, in die filigraneren Diskussionen gehen.

Ich weild nicht, wer beginnen mochte, vielleicht die DGHO, Herr Professor Staehler, und dann die
Urologen. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Staehler (DGHO): Die Subgruppe der Hochrisikopatienten nach dem MSKCC-Score
findet sich in der klinischen Realitat nicht wirklich ausgepragt wieder. So kann man sagen, dass nur
ungefahr 4 Prozent aller Patienten, die eine metastasierte Situation haben, in diese Gruppe hinein-
spielen und behandelt werden. Temsirolimus hat in dieser Gruppe im klinischen Alltag so gut wie
keinen Stellenwert mehr. Das heilt, die Substanz wird eigentlich fir diese Patienten nicht mehr ein-
gesetzt, insbesondere auch deshalb, weil es keine klaren Empfehlungen fiir eine weitere Therapie
gibt.

Man muss unterscheiden, ob diese Patienten therapiefdhig sind — dann werden sie einer Therapie in
der Regel auch mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor zugefiihrt — oder nicht; dann erfolgt gar keine Be-
handlung. Das heil3t, Patienten nach einer Temsirolimus-Vorbehandlung finden sich in der Realitat so
gut wie Gberhaupt nicht. Wir betreuen in Miinchen zum Beispiel etwa 15 Prozent aller metastasier-
ten Patienten der Bundesrepublik, und wir haben in den letzten sechs Jahren keinen einzigen Patien-
ten mit Temsirolimus behandelt. Das unterstreicht die klinisch relevante Situation, dass eben diese
Patienten so nicht zu testen sind, geschweige denn in einer Studie oder im klinischen Alltag einzu-
schlieRen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fir die Urologen Herr Miller oder Herr Johannsen.
Wer mochte?

Herr Prof. Dr. Miller (DGU): Wir wiirden ergdnzend zu dem, was Herr Staehler gerade geduRert hat,
sagen, dass vor allem in der Second-Line — unabhédngig davon, dass Temsirolimus wenig eingesetzt
wird, was wir bestdtigen wiirden — die urspriingliche Klassifikation nach dem MSKCC-Risiko-Score
keine Rolle mehr spielt, weil wir auch wissen, dass sie fiir die weitere Behandlung einfach irrelevant
ist, sodass man in der Second-Line die Entscheidung auf Basis anderer Kriterien trifft, beispielsweise
anhand dessen, ob der Patient fiir die nachste Therapie von seinem Allgemeinzustand her noch be-
handlungsfahig ist, und solcher Dinge mehr. Das ist aus meiner Sicht kein klinisch relevantes Ent-
scheidungskriterium fiir die Situation, in der wir Nivolumab einsetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — AkdA, méchten Sie dazu etwas sagen, oder sollen
wir es auf die nachste Fragerunde verschieben?

Herr Dr. Spehn (AkdA): Dass Patienten, die Temsirolimus bekommen, nicht als Kontrollgruppe infra-
ge kommen, ergibt sich schon daraus, dass mTOR-Inhibitor in der Regel nicht zweimal hintereinander
gegeben wird. Temsirolimus wird wenig eingesetzt. Es war aber vor der Entwicklung von Cabozanti-
nib und von Nivolumab meines Wissens das einzige Medikament, das einen deutlichen Uberlebens-
vorteil gezeigt hatte, und dies eben in der Gruppe der Patienten mit einem schlechten Motzer-Score.
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Daher kam ja auch der Ansatz, dass der pU den Motzer-Score einbezogen hat, hier zwar nicht als
sekundaren Endpunkt, aber als praspezifizierte Subgruppenanalyse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Beckers, bitte.

Frau Dr. Beckers (BMS): Wir haben sie nach den entsprechenden Risiko-Scores stratifiziert, um eine
gleichmaRige, balancierte Verteilung der verschiedenen Risikogruppen in unserer Studie in beiden
Behandlungsarmen zu gewahrleisten. Die Studie war nicht darauf gepowert, einen Unterschied in der
Wirksamkeit von Nivolumab in den unterschiedlichen Risikogruppen einzuschatzen. Es gibt keinerlei
Belege, keinerlei valide Leitlinienempfehlung oder Studien, was fiir Patienten nach Temsirolimus-
Vorbehandlung dann in der Zweitlinie gegeben werden sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Ich verlasse das Thema jetzt. Ich habe eine Frage zur Ubertragbarkeit der Studie. Mir
ist aufgefallen, dass das Ersterkrankungsalter nach dem, was in den Leitlinien berichtet worden ist,
mit 68 oder 72 Jahren bei Mannern und Frauen deutlich hoher ist als das, was in der Studie betrach-
tet worden ist; da betragt es wohl nur 61 und 62 Jahre, und die lber 75-Jahrigen machen nur
10 Prozent der Studienpopulation aus. Gleichwohl sieht man eine starke Interaktion auch fir das
Alter, gerade bei dem Cut von 75 Jahren, wobei man bei den Uber 75-Jahrigen eben keinen Effekt
mehr sieht bzw. sogar eine numerische Effektumkehr beim Gesamtiberleben und auch mehr UEs.

Wie kdnnen Sie mich sozusagen beruhigen, dass diese Studie dennoch fiir die Behandlungssituation
reprasentativ ist, wenn das Ersterkrankungsalter eigentlich deutlich héher ist und wir in dieser Al-
tersgruppe in der Studie eigentlich gar keinen Effekt sehen, sondern eher einen ganz schlechten Ef-
fekt? Man misste mir einfach noch einmal erklaren, wie es dazu kommt, dass so viel jlingere Patien-
ten in dieser Studie sind, als man von dem Ersterkrankungsaltersschnitt in Deutschland eigentlich
erwarten wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Beckers, bitte.

Frau Dr. Beckers (BMS): Die Frage der Ubertragbarkeit — real world, Studie und vice versa — ist ja ein
generelles Problem. Wir missen einfach die Studie von den Einschlusskriterien und von den Aus-
schlusskriterien einheitlich gestalten.

Zu lhrer Frage, wie ich Sie beruhigen kann, dass die Studiendaten Uibertragbar sind: Natdrlich hat sich
auch die EMA und haben sich auch die Zulassungsbehorden in ihrem Assessment mit der Frage der
Ubertragbarkeit und auch mit der Altersgruppe genau befasst, und sie sehen eindeutig, dass die Stu-
die generell Gbertragbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Was sind denn die Argumente, weswegen es zu dieser Abweichung kommt? Dass
die EMA das feststellt, mag ja so sein. Aber was sind die Argumente dafiir?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Beckers.

Frau Dr. Beckers (BMS): In unserer Studie war das Einschlusskriterium fiir das Alter mindestens
18 Jahre. Es sind Patienten im Alter von 18 bis 88 Jahren eingeschlossen worden, basierend eben auf
diesen Einschlusskriterien, die gefordert wurden — mindestens eine antiangiogenetische Vorthera-
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pie —, und am Ende des Tages ist dieses Ergebnis dabei herausgekommen. Uber 75 Jahre — da stimme
ich lThnen zu — sind es 9 Prozent der Patienten, die eingeschlossen wurden, was fiir eine klinische
Studie bereits sehr viel ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, Nachfrage? — Herr Rasch, bitte.

Herr Dr. Rasch (vfa): Indirekt dazu: In der Nutzenbewertung des IQWiG finde ich keinerlei signifikan-
te Effektmodifikation fiir das Alter, zumindest fiir das Stratum, was getestet wurde, liber 65, unter
65. Insofern bin ich Uber die Frage von Herrn Eyding etwas Uberrascht, nach welcher Effektmodifika-
tion Sie da geschaut haben und an welchen Endpunkten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte; lindern Sie die Uberraschung von Herrn Rasch.

Herr Dr. Eyding: Ich versuche es, ja. — Ich habe bei dem Endpunkt Overall Survival bei dem Cut von
75 Jahren einen Interaktions-p-Wert von 0,12, und er ist auch entsprechend im Dossier so abgebil-
det. Das ware auch noch eine Frage gewesen. Ein Teil der Beruhigung konnte darin bestehen, dass
man die Effekte fir die drei Gruppen hatte, namlich fir kleiner 65, fir 65 bis 75 und fir groRer 75. Da
ergibt sich ja auch ein Interaktions-p-Wert von 0,22; das heil’t, das verfehlt den Hinweis nur knapp.
Wenn es da jetzt gar keinen Trend gédbe oder das bei den 65- bis 75-Jahrigen genauso gut aussidhe
wie bei den unter 65-Jahrigen, dann ware das moglicherweise eine gewisse Beruhigung. Vielleicht
haben Sie es im Kopf, wie da die Effekte aussehen. Das ware ein Punkt, der da ein bisschen lindern
konnte. Aber die Interaktion kommt aus diesen 0,12 fiir die 75-Jahrigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rasch, dann antworten Sie. Danach wirde ich aber gerne
dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort geben.

Herr Dr. Rasch (vfa): Nur eine Replik dazu: Wenn man sich genligend Strata anschaut, wird man
schon irgendwo einen gleichen Hinweis finden. Ein starker Beleg fiir eine Interaktion sieht fir mich
anders aus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gut, okay. — Frau Dr. Kupas.

Frau Dr. Kupas (BMS): Vielleicht noch kurz dies: Wir haben uns vier verschiedene Kategorien des
Alters angeschaut, und wir sehen nur bei dieser einen einzigen einen Hinweis auf Interaktion; daher
ist die Wahrscheinlichkeit, dass es ein falsch positiver Effekt ist, relativ gro. Gerade wenn man sich
den Trennpunkt 65 Jahre anschaut, ist der Interaktions-p-Wert von 0,8455 sehr gro. Von daher ge-
hen wir nicht davon aus, dass da wirklich eine Interaktion stattgefunden hat. Die Subgruppe der 75-
Jahrigen ist sehr klein. Von daher kann es einfach ein Zufallsbefund sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich komme noch einmal auf den MSKCC-Score zurlick. Es war ja nicht das IQWiG, das
die Subgruppe definiert hat, wie Sie, Herr May, am Anfang geschrieben haben, sondern es ist die
Subgruppe, die BMS in seiner Studienplanung, in seiner Auswertung und im Studienbericht definiert
hat. Sie als BMS haben also diesem Merkmal eine grofRere Bedeutung beigemessen. Sie haben das
insbesondere eben auch als Stratifizierungsmerkmal genommen, was ja auch eine Gleichverteilung
sicherstellen soll. Das heilt, Sie haben dem auch eine inhaltliche Bedeutung gegeben. Diese Stratifi-
zierungsmerkmale sind bei Subgruppenanalysen natirlich dann von besonderer Bedeutung, weil sie
eine grolRere Sicherheit geben; das kann man in der allgemeinen Subgruppenliteratur nachlesen.
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Frau Beckers, Sie haben eben gesagt, die Studie sei nicht auf Unterschiede gepowert gewesen. Sie
haben hierbei vergessen, dass Sie hier eine starke Interaktion haben, namlich einen p-Wert unter
0,05 fiir eine von Ihnen vorab definierte Subgruppe. Es geht also nicht darum, alleine zu sagen, es
gibt hier keinen statistisch signifikanten Unterschied in einer Subgruppe, sondern Sie haben auf Basis
einer von lhnen vorab definierten Subgruppenanalyse einen Nachweis fiir eine Modifikation, und
dann ist eine Gesamtaussage eben nicht statthaft. Das ist eine ganz libliche Sache. Wenn Sie da eine
andere Power hatten haben wollen, hdtten Sie die Studie anders durchfiihren mussen.

Wenn Sie sagen, die Heng-Kriterien waren jetzt sinnvoller, Sie gleichzeitig aber sagen, Sie haben den
MSKCC als Stratifizierungsmerkmal genommen, um inhaltlich eine Gleichverteilung sicherzustellen,
was bedeutet das denn dann fir die Relevanz lhrer Studie, wenn Sie jetzt ein falsches Stratifizie-
rungsmerkmal gewahlt haben? Ist dann die Studie nicht an sich weniger aussagekraftig? Ich wiirde so
weit nicht gehen; aber irgendwie beien sich lhre Argumente immer ein bisschen in den Schwanz:
Auf der einen Seite sagen Sie, das ist ein wichtiges Merkmal, und wir wollten aber sicherstellen ——,
auf der anderen Seite, wenn Sie dann ein Subgruppenergebnis sehen, das Sie selbst vorab geplant
haben, wollen Sie es dann nicht wahrhaben? Das passt irgendwie nicht zusammen. — Vielleicht kén-
nen Sie dazu noch einmal Stellung nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte beginnen? — Frau Dr. Kupas. — Ich halte nur fir das
Protokoll fest, dass Herr Mehlig um 13.12 Uhr eingetroffen ist. — Frau Kupas, bitte.

Frau Dr. Kupas (BMS): Wir haben beide Merkmale in der Studie untersucht, und wir haben uns fur
eines fur die Stratifizierung entschieden — Frau Beckers kann vielleicht noch etwas dazu sagen, wa-
rum es der MSKCC-Score war —, weil wir einfach einen Prognose-Score brauchen, um die Patienten
entsprechend zu balancieren und dann auch auswerten zu kénnen, weil die Ereignisse spater eintre-
ten. Der Heng-Score und der MSKCC-Score sind nicht unabhangig, und wir sehen bei den Heng-Kri-
terien Uberhaupt gar keine Interaktion. Von daher gehen wir davon aus, dass es ein Zufallseffekt ist,
dass hier diese Interaktion aufgetreten ist. Natirlich war es Stratifizierungsmerkmal; trotzdem sind
auch bei den Heng-Kriterien die Gruppen relativ balanciert, und da sehen wir wirklich gar nichts — der
p-Wert ist relativ groR, groRer 0,5 —, und von daher denken wir, es war an dieser Stelle ein falsch
positives Ergebnis des Interaktionstests.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender) :Ergdnzung Frau Beckers, dann Herr Fetscher.

Frau Dr. Beckers (BMS): In Ergdnzung zu meiner Kollegin Frau Kupas noch einmal zur Klarung, warum
wir uns fur zwei Risiko-Scores entschieden haben: Der MSKCC-Score ist weltweit der verbreitetere, er
ist alter als der Heng-Score, und er war zu Beginn der Studie eben bereits etabliert. Der Heng-Score
wurde spater entwickelt, auf der Basis der damals zugelassenen Zweitliniensubstanzen. Er ist vali-
diert worden. Die Studie begann 2012; 2015 war die Validierung des Heng-Scores abgeschlossen. Es
liegen Daten fir die Validitat des Heng-Scores vor, basierend auf allen aktuell zugelassenen Substan-
zen — das liegt flir den Motzer-Score nicht vor —, und der Heng-Score ist auch derjenige, der zum Bei-
spiel von den Leitlinien, gerade der nationalen S3-Leitlinie, flr die Risikostratifizierung empfohlen
wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender):Herr Dr. Fetscher, bitte.

Herr Dr. Fetscher (AkdA):Wenn man sich die beiden Scores ansieht, sind sie ja zu 90 Prozent klinisch
deckungsgleich: Karnofsky, Zeit seit Diagnose, Hamoglobinwert, Kalzium; das ist ja alles vollig gleich.
Der einzige Unterschied ist: Thrombozyten und Neutrophile statt LDH. Als 30 Jahre klinisch tatiger
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Onkologe kann ich lhnen sagen: Die beiden Scores haben sicherlich durch verschiedene Zeitpunkte
und verschiedene Populationen und Publikationen fiir Sie ein stark unterschiedliches Gewicht; fir
Kliniker liegen diese beiden Scores doch sehr nahe beieinander, und deswegen kdonnen Sie, glaube
ich, auch hier nicht so Uberzeugend vertreten, dass der eine Score fiir Sie gut ist und der andere
Score fir Sie schlecht ist.

Sie sind beide brauchbar. Es gibt eine historische Entwicklung zwischen beiden Scores. Der eine spie-
gelt ein bisschen angiologische Parameter; die Thrombozyten und die Neutrophilen sind im Motzer-
Score nicht erfasst. Aber ich kann den Riesenunterschied, den Sie zwischen diesen beiden Scores
machen, als Kliniker nicht nachvollziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Beckers, Frau Kupas, Herr Rasch.

Frau Dr. Beckers (BMS): Wir sehen das auch so. Wir sehen keine Unterschiede im Nutzen von Nivo-
lumab je nach Auswertung von Heng-Score oder Motzer-Score. Wir mochten nur betonen, dass der
Heng-Score eben fir die Patienten validiert ist, die mit einer antiangiogenetischen Therapie vorab
behandelt wurden, und das ist die Situation, die in dieser Studie abgebildet wird.

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

Frau Dr. Kupas (BMS): Es geht gar nicht darum zu sagen, welcher Score besser oder schlechter ist,
sondern wir sehen einfach bei den Heng-Kriterien (iberhaupt gar keine Interaktion und beim MSKCC
eine Interaktion, und wir haben auch andere Faktoren, die die Prognose widerspiegeln, bei denen wir
auch keine Interaktion sehen. Deswegen vermuten wir, dass der Interaktionstest an dieser Stelle
einfach ein Zufallsbefund war. Es geht gar nicht darum zu sagen, welcher Score der richtigere ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rasch.

Herr Dr. Rasch (vfa): Wenn man sich das Ergebnis dieser Subgruppenanalyse anschaut, so ist es, aus
der IQWiG-Methodik folgend, ein Beleg; der p-Wert fiir den Interaktionstest liegt bei 0,48. Ware die-
ser p-Wert jetzt bei 0,051 gewesen, ware das ein Hinweis fiir eine Effektmodifikation, und dann hatte
es fur die Subgruppe mit der glinstigeren intermediaren Prognose da auch einen Anhaltspunkt fir
nicht ... (akustisch unverstandlich) gegeben. Man muss sich auch bei dem Ergebnis anschauen: Es gibt
keinerlei Effektumkehr. Das obere Konfidenzintervall liegt bei 1,02. Das Ergebnis ist also knapp signi-
fikant fur diese getrennt betrachtete Subgruppe. Was die IQWiG-Methodik eben in diesem Fall gar
nicht berlicksichtigt, ist der Power-Verlust flr diese Subgruppe. Das sollte man sich vielleicht bei der
Betrachtung dieses Ergebnisses noch einmal vor Augen fiihren. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Dazu nur eine Anmerkung; danach habe ich aber eine andere Frage zu einem ande-
ren Komplex. Ich bin gespannt, ob der vfa in den nachsten knappen Situationen, die anders herum
sind, auch mit knapper Signifikanz und knappem Konfidenzintervall ober- oder unterhalb argumen-
tiert. Es ist mir neu, dass Sie eine solche methodische Richtung einschlagen, in der Sie plotzlich mit
,knapp signifikant” oder , nicht signifikant“ argumentieren. Ich glaube, da missen Sie schon konsis-
tent bleiben.

Meine konkrete Frage bezieht sich aber jetzt auf ein anderes Thema, und zwar auf die Riicklaufquo-
ten. Herr May, Sie haben eben beschrieben, dass die Angaben im Dossier korrekt seien. Das nehmen
wir jetzt erst einmal so hin. Unser Punkt war ja, dass lhre Angaben im Dossier inkonsistent zu lhrem
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eigenen Studienbericht waren; das war ja unser Problem. Sie haben jetzt eine Erklarung dafiir gelie-
fert, und zwar ist das wohl offenbar, so sage ich einmal,durch eine technische Zuordnung geschehen,
namlich dadurch, dass Fragebégen — das sage ich jetzt, damit alle mitgenommen werden —, die zur
Base-Line, also zum ersten Erhebungszeitpunkt, erhoben worden sind, aber nachdem das Medika-
ment gegeben worden ist, falschlicherweise nicht diesem ersten Zeitpunkt zugeordnet worden sind,
sondern dem zweiten Zeitpunkt nach vier Wochen. Habe ich das richtig verstanden?

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

Frau Dr. Kupas (BMS): Es ist so, wir haben da eine Diskrepanz zwischen den Rohdaten und den dann
daraus entstehenden Analysedaten in ADAM-Datensatzen. In den Rohdaten ist es richtigerweise zu
Base-Line zugeordnet worden, und dann ist einfach ein ganz formaler Prozess gelaufen, dass dieser
Zeitstempel angeschaut wurde, und in den ADAM-Daten wurde es dann eine Woche spéater gesetzt,
weil eben zum Zeitpunkt der Medikation oder kurz danach der Zeitstempel gesetzt wurde. De facto
ist es so: Wir haben da so ein elektronisches System, und da kann das passieren: Wenn der Arzt zu
spat auf ,,Okay” driickt, dann ist der Zeitstempel nach der Dosis. Aber es ist trotzdem zur Base-Line
erhoben worden. Wir haben uns dann an den Rohdaten orientiert, und deswegen haben wir eben
mehr Patienten unter Base-Line.

Es gibt noch einen zweiten Grund fir die Abweichung: Die Tabellen im CSR zeigen nur die Patienten
pro Zeitpunkt, und wir zeigen immer Zeitpunkt plus mindestens einen Nachfolgezeitpunkt, weil wir
Change von Base-Line auswerten. Die Base-Line-Zeile hat also Base-Line und mindestens irgendeinen
Nachfolgezeitpunkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Wenn ich darauf eingehen darf: Diese Inkonsistenz war fiir uns auch nicht das Prob-
lem, weil die Frage, welche Grundgesamtheit von Patienten in diesen Auswertungen zu den Riick-
laufquoten enthalten ist, genau durch die Methodik erklart war, aber eben nicht dieser Unterschied
zwischen Woche null und Woche vier. Das hei8t einfach, das, was im Studienbericht steht, ist durch
eine technisch fehlerhafte Zuordnung so nicht richtig, aber das, was im Dossier steht, ist richtig.

Was jetzt auf Basis lhrer Stellungnahme auffallt, ist Folgendes: Sie haben gesagt, dass bei etwa
50 Patienten — das sind ja nicht so wenige — eine solche Fehlzuordnung technischer Natur stattgefun-
den hat. Diese Fehlzuordnung hat zum einen ganz offensichtlich nur in dem Nivolumab-Arm stattge-
funden — vielleicht kénnen Sie dazu noch sagen, warum — zum anderen entspricht die Zahl der Pati-
enten, von denen Sie gesagt haben, sie seien fehlzugeordnet worden, etwa 50, nicht der Zahl der
Patienten, die dann in Woche null in lhrer Auswertung im Vergleich zum Studienbericht zusatzlich
ausgewertet werden. Letzteres mag dadurch erklart sein, dass Sie die andere Grundgesamtheit ha-
ben, ndamlich diejenigen, die auch einen Post-Base-Line-Wert haben. Aber das ware eben meine Fra-
ge. Diskrepanz 50 zu 34 ist die eine Frage, warum nur bei Nivolumab, ist die zweite Frage.

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

Frau Dr. Kupas (BMS): Die Diskrepanz lasst sich dadurch erkldren, dass es wirklich zwei verschiedene
Tabellen sind. Es sind auch nicht nur Patienten im Nivolumab-Arm gewesen. Wir haben in beiden
Armen dann natirlich mehr Base-Line-Patienten gehabt, und wenn wir dann die Patienten darstellen,
die Base-Line plus mindestens einen Nachfolgezeitpunkt haben, kommen wir zu den Zahlen, die wir
im Dossier haben. Ich habe die exakten Zahlen nicht, weil ich natirlich von den globalen Kollegen
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diese 50 Patienten als Zahl genannt bekommen habe; aber sie sind in beiden Armen aufgetreten, und
in beiden Armen ist korrigiert worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Das ist nun nicht ganz unwichtig, weil Sie hierzu ja auch entsprechende Daten und
auch noch einmal Sensitivitatsanalysen nachgereicht haben. Das klingt fiir mich tatsachlich auf Basis
der Daten nicht plausibel, dass es in zwei Armen ist. Wie viele Patienten waren denn im Nivolumab-
Arm und wie viele in dem anderen Arm fehlzugeordnet zu Base-Line?

Frau Dr. Kupas (BMS): Wie gesagt, die Antwort weil ich nicht genau. Ich habe nur diese absolute
Anzahl von 50. Ich weils aber, dass es in beiden Armen stattgefunden hat. Dadurch, dass diese Tabel-
len komplett unterschiedlich aufgesetzt sind, ist es auch schwer nachzuhalten, wo die Patienten ge-
nau sind. Ich habe nur exakt nachgefragt, und unsere Tabellen im Dossier entsprechen den Rohda-
ten, wie sie in der Datenbank hinterlegt sind. So haben wir dann auch ausgewertet, weil das auch fir
uns klinisch richtig war, wenn es direkt nach der Dosierung war, dass es trotzdem ein Base-Line-Wert
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Vielleicht nur als letzte Anmerkung dazu, weil ich nachvollziehen kann, dass Sie das
jetzt so nicht sagen kénnen, noch Folgendes: Die Daten, die Sie geliefert haben, die Studienbe-
richtstabelle und die Tabelle im Dossier sowie |hre Aussage jetzt, dass dies auch im Vergleichsarm
stattgefunden hat, sind mit den Daten so nicht kompatibel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da mussten Sie also noch einmal nachschauen.
Frau Dr. Kupas (BMS): Dazu kann ich jetzt nichts sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay. Es ware nur ganz hiibsch, wenn man es vielleicht aufkla-
ren konnte. — Frau Mdller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Ich wollte eigentlich noch einmal ganz kurz zuriick zu den Scores. Ich hatte da noch
einmal eine Frage an die Fachgesellschaften. Ich weill nicht, ob das okay ist, oder wird es jetzt hier
noch thematisiert?

Ich wollte noch einmal fragen: Wie ist das denn, wenn man sie vergleicht? Dann ist ja ein Grof3teil der
Variablen, die erhoben werden, identisch. Die Frage ist: Wenn man jetzt in einem Fall eine Effektmo-
difikation sieht und in dem anderen nicht —— Ganz kurz einmal: Wo sich das unterscheidet, ist ja
entweder der LDH-Wert beim Motzer-Score und sind eben bei den Heng-Kriterien die Granulozyten
oder die Thrombozyten, wenn sie erhéht sind. Welche Rolle spielt das in der Klinik? Ist da ein Unter-
schied, oder wie schatzen Sie das ein, weil es ja ein bisschen ungewdhnlich ist? Wenn sich da einmal
eine Effektmodifikation zeigt oder nicht, ist das ein relevanter Unterschied, dass man sozusagen sagt,
man guckt jetzt mehr auf das eine und guckt Laktat-Dehydrogenase gar nicht mehr an, oder ist das
eigentlich in der GroRRenordnung vergleichbar, um etwas Uber das Risiko der Patienten zu sagen?
Dann wiirde das mehr in die Richtung gehen, dass das vielleicht eine zufallige Aufteilung ware, weil
die Variablen, die etwas liber den Allgemeinzustand sagen, wie Karnofsky, Zeit bis zum Therapiebe-
ginn usw., ja in beiden Scores genau die gleichen sind. Es geht einfach darum, dass wir es ein biss-
chen besser verstehen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ich habe gesehen, Herr Professor Miller und Herr Dr. Johannsen
haben offensichtlich die Erkenntnisse und die Absicht, die Frage zu beantworten. — Herr Johannsen,
bitte schon.

Herr Dr. Johannsen (DGU): Fir uns Kliniker spielen die Heng-Kriterien vor der Erstlinientherapie
selbstverstandlich eine groRRe Rolle, in den Nachfolgetherapien nicht, weil es sehr schwierig ist, sie
verlasslich zu erheben. Wenn noch hinzukommt, dass Patienten Komplikationen hatten, wird es
ebenfalls schwierig, weil es natiirlich Confounder gibt, zum Beispiel bei der Andmie usw.

Fir uns ist entscheidend, wie in der Zweit- oder Drittlinientherapie der allgemeine Zustand des Pati-
enten ist, aber nicht der Heng-Score. Auch der Motzer-Score spielt fiir uns klinisch dort keine Rolle.
Wir wiirden einem Patienten eine Therapie nicht wegen eines LDH-Wertes vorenthalten. Es gibt sehr
viele Dinge, die fiir uns klinisch von Bedeutung sind, auch von der Paraklinik her; aber bestimmte
Befunde missen wir beim Nierenzellkarzinom anders einordnen als bei vielen anderen Tumoren.
Diese Einteilung ist sicherlich fiir die hiesige Stratifizierung nachvollziehbar wichtig gewesen, um eine
gewisse Aussagekraft der Studie zu gewahrleisten. Aber fiir uns Kliniker spielt das in den Nachfolge-
therapien keine Rolle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Staehler, bitte.

Herr Prof. Dr. Staehler (DGHO): Diese Scores verwenden wir eigentlich nur, um uns in Leitlinien zu
orientieren, welche Medikamente wir den Patienten anbieten diirfen. Das heildt, sie dienen der Un-
terscheidung, ob ein Patient in einer Hochrisikosituation Temsirolimus bekommt oder nicht. Ansons-
ten sind diese Scores zum einen unbekannt in der ,,normalen” Therapielandschaft — das heif3t, die
meisten Kollegen werden sie klinisch nicht einsetzen kénnen, weil sie sie nicht auswendig kennen —,
und zum anderen brauchen wir sie, um Studien vergleichbar zu machen, um zu verstehen, welche
Studienpopulationen wir dort vorhanden haben. Ubersetzt in den Alltag, heift das nichts anderes als
fitter Patient — gute Prognose” bzw. ,unfitter Patient — schlechte Prognose”, und daran werden sie
sich orientieren und fiir weitere Therapielinien interessieren, ansonsten gar nicht. Da wird am Ende
nur die klinische Situation des Patienten herangezogen: Ist er therapiefihig, oder ist er nicht thera-
piefahig? Ansonsten sind diese Scores nicht wirklich hilfreich.

Frau Dr. Miiller: Okay.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ich schaue einmal in die Runde. — Herr Eyding,
bitte.

Herr Dr. Eyding: Ich habe noch eine Frage, die sich aus der Anhérung zu dem Lungenkarzinom ergibt.
Es gibt ja hierbei keine Interaktion mit dem PD-L1-Rezeptorstatus. Meine Frage ware: Wie viele Pro-
ben sind sozusagen anamnestisch aus der First-Line fiir die Erhebung des PD-L1-Status Ubertragen
worden, und wie viele sind sozusagen an frischen Biopsien fiir die Zweitliniensituation erzeugt wor-
den?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Beckers.

Frau Dr. Beckers (BMS): Das kann ich fir die einzelnen Proben und fiir die einzelnen Patienten aus
der Hifte heraus geschossen nicht beantworten. Was wir beantworten kénnen, ist, dass fur alle Pati-
enten der PD-L1-Status vor Studienbeginn vorliegen musste, und was wir weiterhin beantworten
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kdénnen, ist, dass auch hier gezeigt wurde, dass PD-L1 kein guter pradiktiver Biomarker flr die Wirk-
samkeit von Nivolumab ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Wir haben ja gehort, dass das irgendwie eine dynamische Situation sein kann, dass
sich der Status eben dndern kann, je nach Behandlung und Behandlungslinie und Vorbehandlung. In
der vorherigen Anhorung war es so, dass die meisten Proben anamnestisch erhoben worden sind
und die geringere Zahl vor der zweiten Linie, also vor Studieneinschluss. Insofern wére es schon inte-
ressant, wie die Situation vergleichbar ist und ob man das irgendwie mit der Abwesenheit dieses
Status korrelieren kann, weil das ja schon erst einmal ein ganz plausibler Befund in der Lunge war,
dass das PD-L1-Status-abhangig ist, wahrend es hier eben nicht so ist. Insofern ware es schon eine
interessante Information, noch zu wissen, ob die Situation hier vergleichbar war oder ob das hier
total anders war. Vielleicht kénnen Sie das wenigstens hier schon sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender) :Frau Beckers, ja.

Frau Dr. Beckers (BMS): Ich kann sagen, dass wir oben akzeptiert haben —— In dieser Studie, die so-
wohl aus dem Primarius stammten als auch aus den Metastasen, gibt es ja auch noch einmal Unter-
schiede, wie Sie bestimmt vorher auch gehort haben, auch je nachdem, welcher Teil — aus dem Pri-
marius oder aus der Metastase — gerade untersucht wurde. Auch hier kann es Unterschiede geben.
Ich kann ferner sagen, dass in dieser Studie Proben akzeptiert wurden, die maximal fiinf Jahre alt sein
durften.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Also, die Quantifizierung, die wir gern gehabt hatten, Herr
Eyding, bekommen wir nicht. Ich glaube, eben waren es so etwa 60 Prozent, die eben &alter waren,
und dann eben etwa 40 Prozent, die vor Einleitung der neuen Therapie gezogen wurden. — Ich habe
jetzt Herrn Dr. Spehn und dann Herrn Dr. Bartmann. — Herr Dr. Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Das Thema ist eigentlich schon vorbei. Trotzdem will ich noch eine Frage zum
Motzer-Score stellen. Wann haben Sie denn den Heng-Score in die Bewertung hineingenommen? In
der Publikation im ,,New England Journal” stehen in der Tabelle der Karnofsky, der MSKCC, der Mot-
zer-Score; da steht aber nichts vom Heng-Score. Ist der Heng-Score nach Abschluss der Studie hinein-
genommen worden?

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

Frau Dr. Kupas (BMS): Nein, das war eine praspezifizierte Subgruppe, von Anfang an. In der Publika-
tion werden nicht immer alle Subgruppen dargestellt. Aber sie war von Anfang an im Studienproto-
koll zur Auswertung vorgesehen, und so ist sie auch im Dossier dargestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Bartmann, bitte.

Herr Dr. Bartmann: Frau Beckers hatte gerade die Metastasierung angesprochen. Da wollte ich ein-
mal nachfragen. Mir ist aus den Unterlagen — es geht hier offensichtlich um fortgeschrittenes Nieren-
zellkarzinom — der Anteil der nicht metastasierten Tumoren nicht ganz klar geworden. Kénnten Sie
das noch einmal sagen? Also, ist das bekannt? Also, es ist sicherlich bekannt. Aber ist es auch ersicht-
lich, wie hoch dieser Anteil dann war?
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Dann auch noch eine Anschlussfrage zum Memorial-Sloan-Kettering-Cancer-Score: Ist das nicht nur
flr metastasierte Patienten entwickelt worden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Beckers.

Frau Dr. Beckers (BMS): In dieser Studie wurden Patienten eingeschlossen, die nicht kurativ operabel
waren, also lokal fortgeschritten ohne kurative Operabilitdt zur Ro-Resektion, bzw. fernmetastasierte
Tumoren hatten. Aber es waren nur Patienten, die bereits in dieser Phase waren und schon mindes-
tens eine systemische Vortherapie bekommen haben mussten. Das hei8t im Prinzip, vor der systemi-
schen antiangiogenetischen Vortherapie war schon das Kriterium erreicht, dass ein lokales Stadium,
das nicht operabel ist, nicht mehr gegeben war. Wie viel Prozent der Patienten, kann ich insofern
nicht beantworten. Es waren alles Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung bereits mindestens eine
Systemtherapie gebraucht haben. — lhre zweite Frage habe ich jetzt leider vergessen.

Herr Dr. Bartmann: Das war die Frage noch einmal nach dem Score, danach, ob der Motzer-Score
nicht nur fiir metastasierte Nierenzellkarzinome entwickelt worden ist. Wenn Sie das noch beantwor-
ten kdénnten!

Frau Dr. Beckers (BMS): Der Motzer-Score ist — genauso wie auch in dieser Studie angewandt — fir
Patienten mit lokal fortgeschrittenen und metastasierten Tumoren entwickelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Keine. — Doch, Herr Nell, bitte.

Herr Dr. Nell: Ich habe eine kurze Frage hinsichtlich Ubertragbarkeit der Daten auf Patienten mit
nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom; sie waren in der Studie ja ausgeschlossen. Kénnen Sie viel-
leicht aus anderer Forschung etwas dazu sagen — es gibt ja bei Kinase-Inhibitoren oder bei der anti-
angiogenetischen Therapie durchaus Unterschiede —, beispielsweise Remissionsraten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Dr. Beckers.

Frau Dr. Beckers (BMS): Das Einschlusskriterium in diese Studie war, dass die Patienten eine klarzelli-
ge Komponente haben mussten. Das heiRt aber nicht, dass es ausschliellich klarzellige Karzinome
waren, sondern es konnten auch Mischanteile mit dabei sein. — Erster Punkt.

Zweiter Punkt: Alle anderen Substanzen, mit denen die Patienten entweder vortherapiert sind oder
die heute zugelassen sind, haben die breite Zulassung sowohl fiir Patienten mit klarzelligem Nieren-
zellkarzinom als auch mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom, weil die Gruppe dieser nicht klarzel-
ligen Nierenzellkarzinome sehr klein ist und eine Studie extra dafiir zu etablieren sehr schwierig ist.
Wir haben bereits auch Einzelberichte zur Wirksamkeit von Nivolumab bei Patienten mit nicht klar-
zelligem Nierenzellkarzinom, auch publiziert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das beantwortet die Frage, Herr Nell? — Ja. Weitere Fragen? — Das
sehe ich nicht. — Ja, bitte, Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Ich habe noch ein paar Fragen abschlieRend zu den Patientenzahlen, die das IQWIiG ja
auch aufgeworfen hat. Zum einen wurde lhrerseits nur eine Einjahrespravalenz berticksichtigt. Da
wollte ich fragen: Warum nur eine Einjahrespravalenz? Das ware ja dann eigentlich eine Unterschat-
zung. Wenn man die Anteile des fortgeschrittenen Stadiums sieht, misste